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Nama   :   Rizal 
NIM   :   70100108073 
Judul Skripsi :   Pengaruh Konsentrasi Etanol Terhadap Penjerapan 
Nifedipin pada Formula Ethosome 
 
Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh konsentrasi etanol terhadap 
penjerapan nifedipin pada formula ethosome. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh konsentrasi etanol terhadap penjerapan, bentuk dan ukuran 
dari ethosome, untuk menentukan konsentrasi etanol yang optimum membentuk 
ethosome dengan persen penjerapan terhadap nifedipin tinggi, dan untuk 
mengetahui karakteristik ethosome yang terbentuk. Formulasi ethosome dilakukan 
dengan metode panas, dengan menggunakan etanol dan fosfatidilkolin. Ethosome 
diformulasi dengan memvariasikan konsentrasi etanol, fosfatidilkolin 1,5% dan 
nifedipin 0,05%. Kadar nifedipin yang terjerap pada ethosome diukur dengan 
menggunakan spektrofotometri UV-VIS pada panjang gelombang 336 nm, bentuk 
dan ukuran ethosome ditentukan menggunakan mikroskop. Ethosome dengan 
persen obat terjerap tertinggi diperoleh pada formulasi yang menggunakan etanol 
50% dengan jumlah obat terjerap 71,440%. Ethosome yang terbentuk adalah 
Multy Lamelar Vesicle (MLV) dan Multy Vesicular Vesicle (MVV) dengan 
ukuran berkisar 1 μm sampai 15 μm. 
 









Name   :   Rizal 
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Title of Research :   The Influence of Ethanol Consentration with Entrapment 
of Nifedipin in Ethosome Formula. 
 
Researched about the influence of ethanol Consentration with entrapment of 
nifedipin in ethosome formula. This Research suppose to know about the 
influence of etanol consentration in entrapment, form and size of ethosome, to 
decide the optimal of etanol consentration forming ethosome with percent drug 
entrapment in high nifedipin, and to know the formed ethosome characteristic. 
Ethosome formula  made in by hot method, using variation consentration of 
ethanol, phosphatidilcholin 1,5% and nefidepin 0,05%. Nifedipin content that 
entrapment in ethosome measured by using spektrofotometri UV-VIS at 
wavelength 336 nm, form and ethosome size fixed by using microscope.  
Ethosome with  high  percent drug entrapment token from formula by using 
ethanol 50% with entrapment 71,440%. The formed ethosome is Multy Lameral 







A. Latar Belakang 
Perkembangan zaman yang semakin hari terus menantang manusia 
untuk berpikir searah yang disuguhkannya, setiap disiplin ilmu pengetahuan 
semakin hari terus menampakan kepiawaiannya. Menjawab tantangan ini 
tentunya sebagai Khalifah di muka bumi, harus senantiasa menjadi insan yang 
kreatif dan inovatif sesuai keahlian masing-masing untuk memberikan 
perubahan pada Bangsa dan Agama. 
Salah satu inovasi buah pikiran dalam disiplin ilmu farmasi beberapa 
tahun terakhir ini menjadi sesuatu yang menarik untuk dikembangkan yakni 
desain sistem penghantaran obat (Drugs Delivery System) yang menggunakan 
gelembung (vesicles). Sistem penghantaran obat ini dapat digunakan secara, 
oral, topikal ataupun secara transdermal.  
Tujuan dasar desain bentuk sediaan obat adalah untuk 
mengoptimumkan bioavailabilitas obat, yang bergantung pada sifat kimia 
fisika zat obat terutama kelarutannya dalam lemak, derajat ionisasi, dan ukuran 
molekul yang menentukan absorbsi, distribusi, dan laju eliminasi suatu obat 
(Ansel, 2008:110; Lachman et al, 2008). 
Senyawa aktif yang terbatas kelarutannya dalam air dan memiliki 
bioavailabilitas yang rendah, memerlukan suatu sistem pembawa yang 
menjamin molekul fungsional dapat mencapai sisi target untuk dapat 
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menimbulkan efek yang optimal (Blazek et al, 2001; Mahdi, 2004). Suatu 
pendekatan untuk mengatasi masalah ini adalah menggunakan gelembung 
(vesicles). berupa liposom, niosom, transferosom, dan ethosome. Penggunaan 
liposom sebagai pembawa obat dalam farmasi baru direalisasikan pada 
pertengahan tahun 1990an (Gregoriadis, 2007). 
Gelembung (vesicles) merupakan partikel koloid yang berisi air, 
diformulasikan dengan cara mendispersikan suatu lipid, ke dalam media cair. 
Terdiri dari molekul ampifilik yang membentuk struktur bilayer. Obat-obat 
yang hidrofilik akan terjerap pada kompartemen air, sedangkan obat yang 
bersifat ampifilik akan tersebar pada bilayer (Pirvu et al, 2010; Jufri, 2004; 
Morrow et al, 2007; Kozubek et al, 2000). Liposom telah dibuktikan secara 
klinik dapat menghantarkan beberapa senyawa aktif seperti, amikacin 
(MiKasome®), amphoteracin B (AmBiosome®), doxorubicin (Doxil®), 
vincristin (VincaXosome®), dan lain-lain (Kozubek, 2000; Gregoriadis, 2007; 
Ranade, 2003; Uchegbu, 2003). 
Penggunaan obat secara topikal untuk tujuan sistemik (transdermal) 
masih relatif baru dan penggunaanya terus bertambah oleh karena beberapa 
keuntungan seperti menghindari gangguan gastrointestinal dan metabolisme 
lintas pertama (first past effect) obat, meningkatkan kenyamanan pasien dalam 
pemberian obat, serta kemampuan untuk memodifikasi sifat biologi penyusun 
untuk dapat diabsorbsi. Kulit memiliki banyak halangan untuk obat dapat 
berpenetrasi sampai ke sistem transpor karena struktur penyusunnya,  
mengatasi hal ini digunakan beberapa teknik untuk dapat menembus stratum 
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corneum, metodenya dapat secara fisika ataupun kimia seperti iontophoresis, 
sonophoresis, electroporation, dan sistem gelembung (vesicles) (Wahid et al, 
2011; Tiwari et al, 2010; Kumar et al, 2009; Kavitha et al, 2010). 
Dalam Maurya et al (2011), sistem penghantaran obat secara topikal 
dengan menggunakan liposom konvensional patut dipertimbangkan karena 
hanya sedikit bahkan tidak ada zat aktif yang dapat berpenetrasi secara 
mendalam pada kulit tapi hanya berada diatas lapisan stratum corneum, untuk 
mengatasi masalah ini Cave et al dan Touitou et al, memperkenalkan sistem 
vesicle ethosome yang merupakan modifikasi dari liposom, terdiri dari 
hidroalkohol atau hidro/alkohol/glikolik fosfolipid dengan konsentrasi etanol 
yang tinggi, bersifat lembut, nerupakan gelembung yang lunak, dan sesuai 
untuk meningkatkan penghantaran zat aktif (Cave et al, 2004; Touitou et al, 
2000; Kumar R et al, 2010: 3; Maurya et al, 2011: 34; Dave et al, 2010: 81). 
Konsentrasi etanol yang tinggi menyebabkan ukuran partikel menurun, 
karena etanol menurunkan tegangan permukaan dan memberikan tingkat 
stabilisasi sterik (Maurya et al, 2011:36; Girhepunje et al, 2010:363). Efisiensi 
PDE (Percent Drug Entrapment) dari ethosome sebanding dengan konsentrasi 
etanol, karena vesicle lipid bilayer lebih renggang sehingga obat dapat terjerap 
pada lipid bilayer dan core ethosome (Dave et al, 2010:82). Etanol mengurangi 
kerapatan stratum corneum kulit, menjadikan vesicles lebih lembut sehingga 
permeasinya lebih mudah mencapai sistem sirkulasi (Maurya et al, 2011: 36; 
Dave et al, 2010:82) 
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Nifedipin dengan penggunaan secara oral lebih dari 80% diabsorsi dari 
usus, akan tetapi ketersediaan hayatinya lebih rendah hanya sekitar 60% karena 
mengalami first pass effect. Waktu paruh plasma sekitar 3 – 5 jam, ikatan 
protein plasma sekitar 90 %. Sifat nifedipin ini dapat dijadikan sebagai 
indikator bahwa nifedipin membutuhkan suatu sistem penghantaran obat agar 
dapat meningkatkan efikasinya, yakni dengan menggunakan ethosome. 
Obat dalam bentuk vesicles (ethosome) dapat ditingkatkan 
penjerapannya dengan cara memvariasikan bahan pembawanya (lipid, 
fosfatidilkolin), jumlah obat, dan pelarut yang digunakan (etanol). Dalam 
Nurasiah H (2011), ethosome nifedipin dibuat dengan konsentrasi ethanol 30% 
dan nifedipin 0,05 % tiap formula, dengan variasi fosfatidilkolin. Penjerapan 
optimum nifedipin diberikan pada etosom dengan penyusun vesicles 
fosfatidilkolin 1,5 %. Optimasi penjerapan nifedipin kemungkinan masih dapat 
dilakukan dengan memvariasikan jumlah etanol yang digunakan. 
B. Rumusan Masalah 
1. Bagaimana pengaruh konsentrasi etanol terhadap karakteristik ethosome 
yang terbentuk? 
2. Berapa konsentrasi etanol yang optimal terhadap penjerapan nifedipin 
dalam formula ethosome ?  






C. Tujuan Penelitian  
Tujuan dari penelitian ini adalah: 
1. Untuk mengetahui pengaruh konsentrasi etanol terhadap penjerapan, 
bentuk dan ukuran dari ethosome. 
2. Untuk menentukan konsentrasi etanol yang optimum membentuk ethosome 
dengan persen penjerapan terhadap nifedipin tinggi. 
3. Untuk mengetahui karakteristik ethosome yang terbentuk. 
D. Manfaat penelitian  
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah :  
1. Diperoleh formula ethosome yang optimal menjerap zat aktif nifedipin 
sebagai obat hipertensi dan angina.  
2. Dengan diperolehnya data ilmiah tentang penjerapan obat yang optimal 
dalam ethosome dapat menunjang pengembangan dan pemanfaatannya.  
3. Dapat digunakan untuk pengembangan drugs delivery system (sistem 
penghantaran obat).  
4. Dengan ethosome, meningkatkan efisiensi penggunaan obat dan tingkat 






Kulit adalah organ terbesar dalam tubuh manusia dengan luas 
permukaan antara 1,5 - 2 m2, berat sekitar 3 kg atau lebih dari 10% berat 
badan. Aliran darah disekeliling kulit 3 mL/h/cm3, total luas permukaan 
pembuluh darah intrakutan untuk jalan obat ke dalam sirkulasi sistemik 
berjumlah 100% - 200% dari area kulit (Grassi et al, 2007: 53).  
Kulit merupakan salah satu bagian tubuh yang paling banyak berkontak 
dengan lingkungan dan berperan sebagai lapisan pelindung tubuh terhadap 
pengaruh dari luar baik pengaruh fisik (benturan, lecet, patah) maupun kimia 
(asam, basa), penghalang dehidrasi, melindungi tubuh dari invasi bakteri, 
radiasi ultraviolet, berperan dalam pengatur temperatur dan sintesis vitamin D 
dari molekul kolesterol (Light, 2004: 93).  
1. Anatomi Kulit  
Kulit manusia terdiri dari tiga lapisan yaitu epidermis, dermis, dan 
endodermis atau jaringan subkutan.  
a. Epidermis  
epidermis tersusun atas empat tipe sel yang tersusun kedalam 
empat lapisan yang disebut strata, hampir semua tipe selnya berupa 





merupakan lapisan terluar kulit yang mempunyai ketebalan  sekitar  50  
μm – 1,5 mm (Light, 2004: 94; Grassi et al, 2007: 53).  
 
Gambar 1. Penampang Melintang Kulit (Light, 2004: 95) 
Epidermis terdiri dari empat lapisan, dari luar ke dalam berturut-
turut : stratum korneum, stratum lusidum, stratum granulosum, stratum 
spinosum, stratum basal/ germinativum (Grassi et al, 2007). 
1) Stratum Korneum  
Stratum korneum merupakan lapisan paling atas, ketebalannya 
berkisar 1% - 10 % dari total lapisan kulit (10 – 20 μm). Lapisan ini 
sangat kering mengandung ≤ 15% air dan terdiri dari  beberapa lusin 
sel-sel mati berbentuk gepeng yang tersusun tumpang tindih yang 
disebut korneosit, mengandung sekitar 65% keratin yaitu suatu protein 





saling berdempet satu dengan yang lain dan bagian ini merupakan 
penghalang yang paling penting dari kulit terhadap masuknya benda-
benda asing (Grassi et al,  2007: 53 – 56). 
2) Stratum Lucidum 
Stratum lucidum terdiri dari tiga sampai empat lapis sel mati 
yang rata. Lapisan ini hanya terdapat pada telapak tangan dan kaki, 
dikenal sebagai “kulit tebal” (Light, 2004: 96). 
3) Stratum granlosum 
Stratum granulosum tersusun atas tiga sampai lima lapis sel 
yang mengandung keratohyalin, bagian ini yang berperan dalam 
pembentukan keratin. Semua sel diatas lapisan ini mati karena terlalu 
jauh dari kapiler dermal untuk memperoleh cukup nutrisi (Light, 
2004: 96). 
4) Stratum spinosum 
Stratum spinosum tersusun atas beberapa lapis sel kobuidal, 
yakni sel yang mampu membentuk bagian sel secara cepat, dengan sel 
melanin yang tersebar dan sel langerhan’s (Light, 2004: 96). 
5) Stratum basal 
Stratum basal berupa satu baris sel kobuidal, satu sampai lima 







Gambar 2. Bentuk sel Penyusun Epidermis (Walters, 2002). 
b. Dermis 
Lapisan ini terletak lapisan kulit yang terletak antara  epidermis  
dan jaringan lemak subkutan. Tebalnya 0,1 – 0,5 cm, dermis ini 
mengandung jaringan padat dari serabut protein, seperti kolagen (75%). 
Selnya berupa fibroblast yang diproduksi jaringan serabut kolagen, 
laminin, fibronectin, dan vitronectin (Walters, 2002). 
Dermis mempunyai dua lapisan, lapisan papillary yang berupa 
jaringan ikat dengan kolagen dan  serabut elastis, lapiasan ini terdapat 
banyak reseptor sentuhan dan nyeri. Lapisan reticular, terdiri atas 
jaringan ikat padat berupa kombinasi kolagen dan serabut elastis pada 
matriks ekstra seluler. Lapisan reticular berisi pembuluh darah, kelenjar 





Kelenjar sebasea terdapat pada bagian leher tiap folikel. Kelenjar 
ini mensekresikan material minyak dengan komposisi: trigliserida 57,5%; 
ester-ester lilin 26%; squalene 12%; ester-ester kolesterol 3%; kolesterol 
1,5%. Sebum ini menyebabkan terbentuknya lapisan tipis diskontinyu 
bahan lipofil pada beberapa permukaan kulit, karenanya sebum dapat 
merupakan rute absorpsi obat untuk obat-obat yang larut lemak (Ismail, 
2009: 25 – 26) 
c. Endodermis (Hipodermis) 
Lapisan ini merupakan sel-sel lemak (sekitar 50% berat lemak 
tubuh) yang bersambung dengan dermis, sel utama lain hipodermis 
adalah fibroblast dan makrofag. Tebalnya 0,5 – 2 cm tergantung pada  
umur, ras, dan daerah tubuh. Hipodermis kaya akan jaringan penghubung 
yang mengandung beberapa serat elastik dan terdapat jaringan adipose. 
hipodermis merupakan penghubung antara dermis dengan jaringan lain 
dibawahnya seperti otot (Walters, 2002; Grassi et al, 2007: 58). 
2. Absorpsi perkutan (Ismail, 2009: 26 – 27)  
Absorpsi perkutan dapat didefenisikan sebagai absorpsi obat ke 
dalam stratum korneum (lapisan tanduk) dan selanjutnya obat menembus 
lapisan dibawahnya dan akhirnya obat masuk dalam sirkulasi darah.  
Kulit relatif impermeabel untuk sebagian besar senyawa, untuk itu 
perlu banyak pertimbangan untuk pemberian obat-obatan melalui kulit 





bahwa obat dapat melintasi lapisan-lapisan dari epidermis dan masuk ke   
dermis, sehingga obat dapat mencapai kapiler pembuluh darah. Pengujian 
absorpsi perkutan secara in vitro menunjukkan bahwa stratum korneum 
merupakan  sawar utama untuk  banyak senyawa. Stratum korneum 
impermeable terhadap molekul-molekul hidrophilik dan sangat permeable 
untuk molekul lipofilik. Hal ini dikarenakan sel-sel penyusun stratum 
korneum yang terdiri dari lemak dan protein keratin serta susunannya yang 
padat. 
Untuk pengobatan setempat sering diperlukan penembusan zat aktif 
ke dalam struktur kulit yang lebih dalam, hal tersebut penting dilakukan bila 
diperlukan konsentrasi dalam jaringan yang terletak di bawah daerah 
pemakaian yang cukup tinggi agar diperoleh efek yang dikehendaki dan 
sebaliknya penyerapan oleh pembuluh darah diusahakan agar seminimal 
mungkin sehingga terjadinya efek sistemik dapat dihindari. 
Akan tetapi pada pemakaian topikal sediaan untuk efek  sistemik, zat 
aktif harus masuk ke dalam peredaran darah dan selanjutnya dibawa ke 
jaringan yang kadang-kadang terletak jauh dari tempat pemakaian dan pada 
konsentrasi tertentu dapat menimbulkan efek farmakologik. 
Penyerapan perkutan merupakan gabungan fenomena penembusan 
suatu senyawa dari lingkungan luar ke bagian kulit sebelah dalam dan 
fenomena penyerapan dari struktur kulit ke dalam peredaran darah atau 





terjadi pada lapisan epidermis dan penyerapan terjadi pada lapisan 
epidermis yang berbeda. 
Kulit merupakan perintang yang efektif terhadap penetrasi perkutan 
obat atau senyawa eksternal. Absorpsi obat perkutan dipengaruhi  oleh sifat 
fisikokimia obat dan pembawa serta kondisi kulit. Pada pemakaian obat 
secara topikal, obat berdifusi dalam pembawanya dan kontak dengan 
permukaan kulit (stratum korneum dan sebum) serta selanjutnya menembus 
epidermis. 
Penetrasi obat melewati kulit dapat terjadi dengan dua cara (Walters, 
2002) :  
1. Rute transepidermal, yaitu difusi obat menembus stratum korneum. 
Terdiri dari rute trans-seluler dan rute intra-seluler. Rute trans-seluler 
merupakan jalur terpendek dimana bahan obat melewati membran lipid 
maupun korneosit, tetapi rute ini memiliki resistansi yang besar terhadap 
penetrasi. Rute yang lebih umum adalah melalui rute inter-seluler. Bahan 
obat melintasi membran lipid antara korneosit.  
2. Rute transfolikular (trans-appendageal), yaitu difusi obat melewati pori 
kelenjar keringat dan sebum. Rute yaitu melalui kelenjar dan folikel 
rambut memiliki kontribusi yang kecil terhadap penetrasi perkutan. 
Peningkat penetrasi melalui barier epitel, dapat dilakukan dengan 
cara (Touitou et al, 2007: 204) :  
1. Meningkatkan fluiditas membran sel. 





3. Memodifikasi struktur lipid, seperti melarutkan dengan membentuk 
micell. 
4. Mengubah protein seluler. 
5. Meningkatkan aktifitas termodinamik obat (difusi pasif). 
6. Memodifikasi penghalang enzimatik, khususnya peptida dan protein 
obat. 
7. Mengubah aliran tegangan permukaan mucin. 
 
Gambar  3.  Rute Absorpsi Perkutan (Benson, 2005). 
B. Penghantaran Obat Melalui Kulit  (Ismail, 2009: 27 – 29) 
Penggunaan obat  di kulit dapat ditujukan untuk mengobati kelainan 
dermatologis (topical delivery), pengobatan jaringan lebih dalam seperti otot 
dan vena (regional delivery) dan lebih jauh penetrasi obat ke sirkulasi sistemik 





1. Topical delivery 
Sasaran dalam penghantaran topikal adalah merancang penampung  
obat (drug reservoir) di kulit. Penetrasi molekul aktif ke lapisan kulit yang 
lebih dalam atau hingga ke sistem sirkulasi tidak diperlukan. Ditujukan 
untuk penggunaan secara langsung di kulit pada kerusakan lapisan kutan (ct. 
akne) atau pada manifestasi kutan akibat penyakit (ct. psoriasis), dengan 
maksud untuk membatasi efek farmakologi atau efek lain pada permukaan 
kulit atau pada kulit. Absorpsi sistemik mungkin tidak dapat dihindari. 
Formulasi semi solid, dan jenisnya mendominasi sistem untuk penghantaran 
topikal. 
2. Regional delivery 
Penggunaan obat di kulit untuk mengobati penyakit atau mengurangi 
gejala di jaringan yang lebih dalam dibawah tempat pemberian. Sasarannya 
adalah efek atau aksi farmakologis pada otot, vaskular, persambungan dan 
lainnya yang terletak di bawah atau disekitar tempat pemberian. Aksinya 
lebih sedikit dibawah pemberian sistemik.  Aktivitas ini memerlukan 
abrorpsi perkutan dan penumpukan.  Pengambilan sistemik dari substansi 
mungkin terjadi, meskipun tidak disukai, hal ini tidak dapat dihentikan. 
Meskipun demikian,  konsentrasi region  lebih tinggi  dari pada  pemberian 
sistemik  pada total tubuh yang sama terpapar  obat. Memfokuskan obat 
pada jaringan yang dikehendaki, sulit untuk dibuktikan dengan tegas. Hal 





yang digunakan untuk tujuan ini antara lain adalah ointment, krim, adhesive 
patch, dan plester. 
3. Systemic delivery (Transdermal delivery) 
Penghantaran transdermal merupakan pemberian obat di kulit untuk 
pengobatan penyakit sistemik melalui penetrasi obat ke sirkulasi sistemik 
dan ditujukan pada pencapaian kadar aktif sistemik dari obat. Meskipun 
bentuk sediaan ointment diterapkan pada jenis terapi ini, (ct. nitrogliserin 
ointment), adhesive system dengan ukuran yang tepat dapat digunakan. 
Disini, absorpsi perkutan dengan akumulasi obat sistemik yang cukup besar 
sangat mutlak diperlukan. Idealnya tidak ada akumulasi lokal obat tetapi hal 
tersebut tidak bisa dihindari. Obat dipaksa untuk melintas dengan kecepatan 
difusi yang relatif kecil dari luas area tertentu dari patch, akibatnya besar 
potensi terjadinya iritasi atau sensitasi akibat konsentrasi obat pada jaringan 
dibawah patch. 
 Dari karakteristiknya, kulit  menjadi  populer sebagai sisi yang 
potensial untuk penghantaran obat tujuan sistemik (systemic drug delivery), 
karena: 
a. Terhindar dari masalah lambung kosong, efek pH, dan deaktivasi oleh 
enzim sehubungan dengan lintasan di gastrointestinal. Beberapa 
fenomena yang mempengaruhi absorpsi melalui gastrointestinal untuk 
sediaan oral dapat dihindari, seperti terurainya obat dalam lingkungan 





menyebabkan perdarahan dan iritasi pada gastrointestinal, tercampurnya 
obat dan makanan dalam lambung.  
b. Terhindar dari  metabolisme lintas pertama di hati. Tidak terjadinya lintas 
pertama di hepar (first pass hepatic), meminimalkan metabolisme lintas 
pertama seperti untuk sediaan oral, dimana hal ini yang menyebabkan 
terbatasnya efikasi sediaan oral. 
c. Senyawa dengan indeks terapi yang sempit dapat digunakan dengan lebih 
mudah. 
d. Keluhan pasien karena frekuensi penggunaan obat-obat dengan waktu 
paruh yang singkat dan  trauma akibat  pemberian parenteral dapat 
dihindari. 
e. Secara teori, tidak ada masalah dengan waktu penghantaran seperti yang 
mungkin terjadi pada jalur gastrointestinal, dimana dalam keadaan tunak 
penghantar obat dapat dipertimbangkan dengan kadar plasma yang 
konstan. 
f. Resiko over dosis dan efek samping ketika obat masuk ke sirkulasi dapat 
dihentikan karena pengobatan dapat dimulai dan diakhiri kapan saja 
melalui  penggunaan plester (patch) , memungkinkan pengontrolan input, 
misalnya dengan penghentian hantaran melalui penghilangan alat/ 
sediaannya.  
Dalam prakteknya, penghantaran zat terlarut melintasi kulit 





a. absorpsi perkutan bervariasi tergantung pada daerah kulit yang diberikan, 
kerusakan kulit, umur dan perbedaan spesies. 
b. Efek metabolisme tingkat pertama kulit (skin’s first-pass metabolic). 
c. Kapasitas reservoar di kulit. 
d. Iritasi dan toksisitas lain yang disebabkan oleh produk topikal. 
e. Keragaman dan  sebab dari kulit termasuk pergantian kulit dan 
metabolisme. 
f. Penjelasan yang tidak cukup terhadap kriteria bioequivalen. 
g. Tidak lengkapnya pemahaman terhadap teknologi yag digunakan untuk 
memfasilitasi atau memperlambat absorpsi perkutan. 
Bagaimanapun, kontrol penghantaran zat terlarut melintasi kulit 
menjadi hal yang menarik, lebih lanjut, berkembang  teknologi untuk 
mendukungnya, seperti peningkat penetrasi kimia (chemical penetration 
enhancement), sonophoresis, transferosomes dan elektroforasi.  
Sifat barrier dari lapisan subkutan  menyebabkan tidak efektifnya 
penetrasi molekul ionik dan senyawa yang sangat polar. Penetrasi molekul 
lipofilik mudah menembus barrier tersebut, akan tetapi penetrasinya dicegah 
oleh bagian hidrofilik dari kulit (epidermis dan dermis). Molekul kecil 
ampifilik dengan titik lebur yang rendah dan kelarutannya dalam minyak 
(subkutan) dan air (epidermis dan dermis) memiliki kesempatan untuk 
melintasi kulit. Molekul besar seperti peptida dan protein sangat sulit untuk 






Mengingat banyaknya bahan obat yang diperuntukkan bagi 
penggunaan topikal, regional atau bahkan transdermal, maka perlu 
diimplementasikan suatu metoda yang dapat meningkatkan ketercampuran 
dengan molekul penyusun subkutan. Sejauh ini empat pendekatan dalam 
meningkatkan  permeasi molekul melintasi kulit telah diteliti yaitu:  
electrically assisted enhancement, vesicular carriers, chemical 
enhancement, dan microinvasive delivery. Pengembangannya saat ini 
disebut   velocity-based techniques. 
Beberapa pendekatan untuk menyediakan sistem penghantaran obat 
melalui rute transdermal melewati jaringan sebkutan (Patel, 2005; Morrow 
et al, 2007: 39) : 
a. Interaksi obat dan pembawa 
1) Pemilihan obat yang tepat. 
2) Penyesuaian sifat kimia. 
3) Pasangan ion dan kompleks koaservasi. 
4) Sistem eutektikum. 
b. Modifikasi stratum korneum 
1) Hidrasi. 
2) peningkat penetrasi kimia. 
c. Menghilangkan stratum korneum 
1) Menggunakan micronedle. 
2) Abrasi stratum korneum. 





d. Bantuan metode elektrik 




5) Gelombang fotomekanik. 





C. Metode Peningkatan Penetrasi dengan Vesicles (Gelembung) 
Beberapa tahun terakhir, sistem gelembung telah diperkenalkan sebagai 
sistem penglepasan obat secara terkendali, karena beberapa keuntungannya 
seperti kurang toksitas, biodegradasi, kemampuannya dalam mengenkapsulasi 
obat yang bersifat hidrofilik atau lipofilik, mampu memperlama obat dalam 
sistem sirkulasi karena enkapsulasinya dalam gelembung, mampu menargetkan 
obat pada organ dan jaringan, kemampuan dalam mengurangi toksisitas obat 
dan meningkatkan bioavailabilitas (Pirvu et al, 2010: 129). 
Salah satu cara mengubah interaksi obat dengan host yaitu membatasi 
molekul obat kedalam bungkusan gelembung atau veshicle kecil seperti 
liposom, tujuannya membungkus kemudian mengontrol penyampaian ke target 





Gelembung merupakan partikel koloid yang berisi air. Terdiri dari 
molekul ampifilik (lipid dan surfaktan) yang membentuk bilayer. Dalam 
kelebihannya atas air pada molekul ampifilik dapat membentuk gelembung 
unilamelar atau multilamelar bilayer. Obat-obat yang hidrofilik akan terjerap 
pada kompartemen dalam air, sedangkan obat yang bersifat ampifilik akan 
tersebar pada bilayer (Pirvu et al, 2010: 130). 
Umumnya, gelembung terdiri dari fosfolipid dan surfaktan nonionik. 
Alasan digunakannya gelembung dalam penghantaran obat secara transdermal 
adalah karena komposisinya yang mampu berpenetrasi melalui kulit, 
berdasarkan fakta ini maka gelembung dapat dijadikan sebagai pembawa obat 
untuk mengantarkan obat yang terjerap melewati kulit. Olehnya itu, gelembung 
juga dijadikan sebagai depot untuk pelepasan terkendali dari bahan aktif dalam 
formulasi topikal. Formulasi liposomal dapat diklasifikasikan dalam dua 
kategori, yaitu gelembung yang keras kaku seperti liposom dan niosom serta 
gelembung yang elastis seperti transferosome dan ethosome (Pirvu et al, 2010: 
130). 
Vesicles dapat berupa liposom, niosom transferosom dan ethosome, 
yang membedakan secara mendasar yakni struktur penyusun dari tiap vesicles. 
1. Liposom 
Liposom atau gelembung lemak adalah partikel koloid yang stabil 
secara termodinamik yang dapat dibuat dari turunan molekul fosfolipid baik 
dari sumber alam maupun sintetik, berbentuk vesikel spheris mikroskopik, 





kompartemen berair. Pertama kali diperkenalkan oleh Bangham pada tahun 
1960 (Jufri, 2004: 59; Pirvu et al, 2010: 130; Morrow et al, 2007: 41; 
Kozubek et al, 2000: 639). 
Liposom adalah Vesicles yang bersifat mikroskopis yang dibentuk 
dari fosfolipid dengan atau tanpa kolesterol dalam media berair, 
menghasilkan struktur bilayer yang tertutup, hidrofilik di bagian kepala dan 
hidrofobik di bagian ekor, terbentuk secara spontan ketika fosfolipid 
dihidrasi dengan sejumlah air. Fosfolipid yang paling umum digunakan 
adalah fosfatidilkolin dari kacang kedelai atau kuning telur, dengan 
kolesterol yang berfungsi untuk menstabilkan sistem. Liposom yang 
digunakan sebagai pembawa obat, dapat membawa substansi hidrofilik 
dalam inti airnya. Substansi amfifilik dan lipofilik dapat diinkorporasikan 
pada lapis ganda lipid. Untuk bahan obat yang bersifat lipofilik, bentuk 
liposom multilamelar merupakan pilihan utama, karena jumlah obat yang 
akan dibawa dan yang terikat pada membran akan lebih banyak. Untuk 
bahan yang bersifat hidrofilik, besarnya vesikel liposom, yang umumnya 
hanya terdiri atas satu lapis membran, menentukan jumlah obat yang akan 
dibawa. Seperti halnya tradisional liposom  telah dikembangkan Vesicles 
dengan struktur yang sama seperti transferosome, niosom dan ethosome. 
(Abdassah, 2011: 1; Vijay et al, 2010: 7; Morrow et al, 2007: 41). 
Liposom telah dicoba untuk dapat menghantarkan beberapa senyawa 
aktif fisiologis seperti vaksin, antimikroba, anti tumor, antiviral, hemoglobin 





fosfolipidnya mampu ditujukan ke jaringan yang dikehendaki (sel target) 
(Gregoriadis, 2007; Ranade et al, 2004) 
 
 
Gambar 4. Liposom (Gregoriadis, 2007: 30; Ranade et al, 2004) 
Liposom secara umum didefinisikan sebagai lemak lapis ganda 
(lipid bilayer) pada ruang berair, secara umum dikelompkkan berdasarkan 
pada jumlah lapisan (lamellar), terdiri atas (Kozubek et al, 2000: 640; 









a. Unilamellar Vesicles 
Unilamellar Vesicles hanya berupa satu lapisan lemak tunggal. 
Liposom unilamellar dapat digunakan untuk menjerap obat-obat larut air 
ke dalam ruang dalam molekul cairan. 
1) Small Unilamellar Vesicles (SUV) 
Dikelilingi oleh lapisan lemak  tunggal, diameternya berkisar 
25 – 50 nm (beberapa mengatakan hingga 100 nm). Preparasi SUV 
melalui Probe Sonicator menggunakan logam yang dicelup pada 
suspensi liposom dan akan menggetarkan dispersi. Namun logam 
kemungkinan akan mengkontaminasi dispersi liposom itu sendiri. 
Proses sonikasi juga harus dilakukan diatas temperatur transisi lipid 
yang digunakan. Bila dipanaskan di bawah temperatur tersebut akan 
menyebabkan agregasi dan terjadi kerusakan pada lipid lapis 
gandanya. 
2) Large Unilamellar Vesicles (LUVs) 
Merupakan kelompok paling heterogen dari jenis gelembung, 
sama dengan SUV, dikelilingi oleh 1 lapis lemak lapis ganda  
diameternya berkisar 100 – 1000 nm, dan LUV > 1000 nm – 100 μm  
disebut Giant Unilamellar Vesicles (GUV).  
Vesikel LUV dibentuk dari emulsi fosfolipid dalam dapar 
dengan kehadiran fase pelarut organik, diikuti dengan penguapan 
pelarut organic tersebut di bawah tekanan vakum. Proses ini disebut 





cara ini disebut REV (Reverse Evaporation Vesicle). Vesikel ini 
mempunyai volume fasa air yang lebih besar dibanding SUV 
b. Multilamellar Vesicles (MLV) 
Mengandung beberapa (hingga 14) lapis lemak lapis ganda, 
(tersusun seperti bawang merah), dipisahkan satu dengan lainnya oleh 
lapisan larut air. 
Liposom MLV dapat dikatakan sebagai bentuk awal liposom. 
Pertama kali diterangkan oleh Bangham pada tahun 1965. Preparasi MLV 
dapat dibuat dengan cara yang sederhana dengan peralatan laboratorium 
yang biasa. Lipid akan terdeposit dari pelarut organic dalam bentuk lapis 
tipis pada permukaan dinding labu dengan menggunakan alat rotari 
evaporator vakum. Sejumlah larutan dapar ditambahkan dan lipid akan 
terhidrasi pada temperatur diatas temperatur transisi lipidnya. Untuk 
meningkatkan ukuran MLV yang reprodusibel perlu dipertahankan waktu 
hidrasi dan agitasi. Faktor yang paling penting dalam preparasi MLV adalah 
waktu, proses hidrasi, ketebalan lipid lapis tipis, konsentrasi, komposisi lipid 
dan volume dapar. Untuk memperkecil dan menyeragamkan ukuran liposom 
dapat dilakukan dengan pengocokan suspensi liposom dengan vortex, 
sonikasi atau ekstrusi melalui membrane filter polikarbonat. Teknik ekstrusi 
yang paling baik untuk menyeragamkan distribusi ukuran liposom. 
Liposom multilamellar dapat digunakan untuk obat-obat 







c. Multivascular Vesicles (MVV)  
Terbentuk ketika Vesicles atau gelembung kecil terjerat dalam 
gelembung yang besar, kompleks pembentukan ini disebut sebagai 
Multivascular Vesicles. 
 
Gambar 5. Struktur Vesikel  (Leekumjorn, 2004: 4) 
Bahan yang dibutuhkan dalam pembuatan liposom yakni fosfolipid 
dengan atau tanpa kolesterol. 
a. Fosfolipid 
Fosfolipid merupakan komponen yang umum terdapat dalam 
membran yang digunakan untuk membentuk liposom. Fosfolipid 
berbentuk pipa yang memiliki dua rantai asil yang bersambung dengan 





fosfodigliseride dan spingolipid bersama dengan produk hidrolisisnya. 
Klasifikasi fosfolipid antara lain :  
1) Netral, contoh spingomialin, fosofatiletanolamin, fosfatidilkolin.  
2) Negatif, contoh fosfatilidil dipalmitat, asam dipalmitat fosfatidil, 
fosfatidilkolin distearat, diolet fosfatidilkolin. 
3) Positif, contoh 1,2 diheksadesil N, N-dimetil-N- trimetil amin metil 
etanolamin (Vijay et al, 2010: 11).  
Fosfolipid adalah suatu senyawa ampifilik yang mempunyai 
struktur dasar gliserol, terdiri dari bagian kepala yang polar (gugus 
fosfat) dan bagian hidrofobik (satu atau dua molekul asam lemak). 
Senyawa ini bermuatan netral sampai sedikit negatif. Fosfatidilkolin 
adalah salah satu fosfolipid yang paling banyak digunakan dalam sistem 
liposom, terbuat dari telur atau kedelai dan sekarang tersedia dalam 
bentuk sintetisnya sehingga komposisi asam lemak dari fosfatidilkolin ini 
dapat diketahui dengan jelas (Abdassah, 2004: 2). 
Telah terbukti bahwa fosfolipid secara spontan membentuk struktur 
yang tertutup ketika terhidrasi dalam air. Karena fosfolipid memiliki sifat 
ampifatik (hidrofilik dan lipofilik). Sifat termodinamik dan self-assembling-
nya yang mengarahkan bagian hidrofobik membentuk gelembung bilayer. 
Aksi self assembling dari fosfolipid pada lembaran bilayer menyebabkan 
turunnya interaksi yang kurang baik antara pelarut dan rantai hidrokarbon 
panjang lemak sehingga diperoleh energy yang rendah dan stabilitas yang 





lembaran bilayer mulai melipat atau melekuk ke bawah dengan sendirinya 
membentuk gelembung yang tertutup dimana bagian air berada pada inti. 
Fenomena ini dapat dipahami secara kuantitatif dengan mempertimbangkan 
critical micelle concentration (CMC)  dari fosfatidilkolin dalam air (Vijay et 
al, 2010: 9).   
 
Gambar 6. Mekanisme Pembentukan Liposom (Vijay et al, 2010: 7) 
Pada stabilitas liposom ada dua jenis utama penyebab dekomposisi 
lipid yang mungkin terjadi pada lipid lapis ganda adalah reaksi oksidasi dan 
reaksi hidrolisis. Reaksi oksidasi bisa terjadi pada rantai asam lemak tidak 
jenuh dari molekul fosfolipid Jadi harus diperhatikan pada saat preparasi dan 
cara penyimpanan liposom. Pada proses preparasi dan penyimpanan liposom 
harus selalu dialiri gas nitrogen atau argon diatasnya dan atau ditambahkan 
anti oksidan seperti alfa tokoferol ke dalam formulanya. Seleksi fosfolipid 






b. Kolesterol  
Kolesterol (C27H45OH) memiliki berat molekul 386,67, berwarna 
putih dan sedikit kuning, hampir tidak berbau, bentuk bulat, jarum, serbuk 
atau granul. Ketika lama terpapar oleh cahaya dan udara maka akan menjadi 
kuning sampai menjadi gelap. Mudah larut dalam benzene, kloroform, larut 
dalam aseton (Rowe et al, 2009: 178). 
 
Gambar 7. Struktur Kolesterol (Rowe et al, 2009: 178) 
Kolesterol sering ditambahkan ke dalam komposisi liposom, 
terakomodasi diantara molekul fosfolipid pada membran lipid lapis 
ganda liposom dengan perbandingan 1:1. Pengaruh kolesterol terhadap 
stabilitas liposom adalah untuk pengepakan barisan molekul fosfolipid 
pada lipid lapis ganda liposom. Jadi molekul protein tidak mudah 
berpenetrasi ke permukaan liposom (Gregoriadis et al, 1984). 
Keuntungan dari Liposom (Verma et al, 2010: 499): 
1. Liposom adalah biokompatibel, biodegradable, tidak beracun, fleksibel 





2. Liposom meningkatkan efektivitas dan indeks terapi obat (misalnya  
actinotherapi-D). 
3. Liposom memiliki kemampuan untuk melindungi obat  yang 
dienkapsulasi dari lingkungan eksternal dan bertindak sebagai depot 
sustained release (misalnya propranolol, Cyclosporin). 
4. Liposom dapat dibuat dalam bentuk  suspensi, sebagai aerosol, atau 
dalam bentuk setengah padat seperti gel, krim dan lotion. 
5. Liposom dapat diberikan melalui  mata, paru -paru, hidung, oral, 
intramuskular, subkutan, topikal dan intravena. 
6. Liposom memiliki sisi  lipofilik dan air dalam satu sistem dan oleh 
karena itu cocok untuk pengiriman obat hidrofobik, ampifilik dan 
hidrofilik. 
7. Liposom dapat membungkus tidak hanya molekul kecil tetapi juga 
makromolekul seperti superoksida dismutase, hemoglobin, 
erythropoietin, interleukin-2 dan interferon-g. 
8. Liposom mengurangi toksisitas dan peningkatan stabilitas obat yang 
terperangkap melalui enkapsulasi (mis. Amfoterisin B, Taxol). 
9. Liposom membantu mengurangi  paparan jaringan yang sensitif 
terhadap obat beracun. 
10. Mengubah farmakokinetik dan farmakodinamik obat (mengurangi 







Kekurangan liposom (Verma et al, 2010: 500) : 
1. Tingginya biaya produksi 
2. Kebocoran dan fusi obat enkapsulasi / molekul. 
3. Kadang-kadang mengalami oksidasi fosfolipid dan hidrolisis 
4. Waktu paruh yang pendek 
5. Kelarutan yang rendah 
6. Kurang stabil 
2. Ethosome 
Ethosome merupakan bentuk modifikasi dari liposom yang 
mengandung etanol yang tinggi. Sistem ethosom terdiri dari fosfolipid, 
ethanol dan air. Ethosome dapat berpenetrasi melalui kulit dan 
meningkatkan penghantaran obat sampai pada kulit terdalam strata dan 
sistem sirkulasi (Kumar R et al, 2010: 3). Ethosome merupakan gelembung 
pembawa yang terdiri dari hidroalkohol atau hydro/alkohol/glykolik 
fosfolipid dimana konsentrasi alkohol atau kombinasinya relatif tinggi. 
Secara khas, ethosom dapat memiliki beberapa fosfolipid dengan struktur 
kimia yang berbeda seperti fosfotidilkolin, fosfotidilkolin terhidrogenase, 
asam fosfotidic, fosfotidil serin, fosfotidil etanolamin, fosfotidil gliserol 
(Kumar et al, 2010: 112). 
Ethosome adalah sistem gelembung yang menarik dan inovatif dalam 
teknologi farmasi dan penghantaran obat dalam tahun belakang ini, yang 
menarik dalam pembawa ini adalah kemampuannya untuk berpenetrasi 





lunak sesuai untuk meningkatkan penghantaran zat aktif. Karakteristik fisika 
kimia ethosom telah memperlihatkan bahwa gelembung pembawa ini dapat 
membawa bahan aktif lebih efektif melalui stratum korneum sampai ke lapisan 
paling dalam kulit dibandingkan dengan liposom. Aspek inilah yang sangat 
penting dalam desain pembawa yang digunakan secara topikal ataupun 
pemberian obat secara sistemik (Dave et al, 2010: 81; Maurya et al, 2011: 34). 
Ethosome telah digunakan dalam beberapa aplikasi seperti farmasi, 
bioteknologi, kosmetik dan nutrisi. Gelembung lembut ini menghadirkan 
pembawa baru dalam meningkatkan penghantaran melalui kulit. Ukuran dari 
gelembung ethosome dapat diatur dari 10 nanometer sampai mikron (Tiwari et 
al, 2010: 449). 
a. Keuntungan Ethosome 
Keuntungan ethosome (Singh et al, 2010: 63; Wahid et al, 2011: 
973; Tiwari et al, 2010: 450) : 
1) Ethosom dapat meningkatkan permeasi melalui kulit untuk 
transdermal dan dermal.  
2) Ethosom merupakan pembawa dalam penghantaran beberapa obat 
(peptide dan molekul protein).  
3) Komposisi ethosom aman dan komponen-komponen ini dapat 
digunakan dalam farmasi dan kosmetik.  
4) Tingkat kepatuhan pasien yang tinggi, bentuk ethosom dapat 





5) Tingkat pemasaran yang menarik karena memiliki teknologi yang 
tinggi. Relatif sederhana dalam pembuatan karena tidak membutuhkan 
teknik yang khusus.  
6) Dapat digunakan dalam farmasi, dan kosmetik  
b. Mekanisme Penetrasi Ethosome 
Peningkatan penghantaran obat menggunakan ethosome dapat 
digambarkan sebagai interaksi ethosom dengan lipid kulit. Mekanisme 
interaksi ini telah dikemukakan. Ethosome melalui bagian pertama dari 
mekanisme ini disebut sebagai Efek etanol, dimana interaksi etanol pada 
lipid interselluler meningkatkan cairan lipid dan mengurangi kerapatan 
lapisan-lapisan lipid. Kemudian diikuti dengan efek ethosome, dimana 
efek ini memasuki penetrasi lipid interseluler dan permeasi dengan 
membuka jalan kecil karena kelunakannya dan melakukan fusi pada 
bagian kulit, sebagai hasil pelepasan obat pada bagian terdalam kulit 
(Anitha et al, 2011: 19; Tiwari et al, 2010: 449; Akiladevi et al, 2010: 1). 
 








Gambar 9. Mekanisme Penerasi Ethosome pada Kulit (Maurya et al, 
2011:42) 
c. Metode Pembuatan Ethosome (Wahid et al, 2011: 973; Maurya et al, 
2011: 209) 
Ethosom dapat diformulasi dengan dua metode yakni dengan 
metode panas dan dingin. 
1) Metode dingin  
Metode ini merupakan metode umum yang digunakan dalam 
pembuatan ethosom. Dalam metode ini, fosfolipid, obat, dan lipid 
lainnya dicampur. Propilen glikol atau poliol lainnya ditambahkan 
ketika sedang diaduk. Campuran ini dipanaskan sampai suhu 30° C 
dalam penangas. Air dipanaskan sampai 30°C dalam tempat yang 
berbeda kemudian ditambahkan dalam campuran tadi, kemudian 





2) Metode panas  
Dalam metode ini fosfolipid didispersikan dalam air dengan 
pemanasan dengan menggunakan penangas pada suhu 40°C sampai 
terbentuk larutan koloid. Pada tempat yang lain ethanol dan propilen 
glikol dicampur dan dipanaskan sampai suhu 40°C. Secara bersamaan 
keduanya dicampur pada suhu 40°C, fase organik ditambahkan pada 
fase air. Obat yang dilarutkan dalam air atau etanol tergantung dalam 
sifat hidrofilik/ hidrofobik. Ukuran dari formula ethosom dapat 
dikurangi dengan menggunakan sonikasi atau ekstruksi. 
 
 
Gambar 10. Skema Pembuatan Ethosome (Wahid et al, 2011: 973) 




Dicampur dengan kecepatan 






Gambar 11. Skema pembuatan Ethosom Metode Dingin (Wahid et al, 
2011: 973)  
 
Gambar 12. Skema pembuatan Ethosome Metode Panas (Wahid et al, 
2011: 974) 
 
Fosfolipid + Obat + Bahan lemak lain 
Larutkan dalam etanol, dengan pengadukan 
pada suhu kamar 
Panaskan campuran sampai 30°C 
Tambahkan air pada suhu 30°C 
Aduk selama 5 menit 
Sonikasi atau dekstruksi  
Simpan pada suhu dingin 
Dispersikan fosfolipid 
dalam air, suhu 40°C 
 
Ethanol at 40°C 
Campur fase organik dalam air 






d. Metode karakterisasi ethosome (Wahid et al, 2011: 974; Kumar R et al, 
2010: 4;  Girhepunje et al, 2010: 361) 
1) surface morphology: Trannmission Electron Microscope (TEM) dan 
Scanning Electron Microscope (SEM) dapat digunakan untuk 
mengetahui bentuk Vesicle dan surface morhology. TEM dapat 
menggunakan asam phosfotungistic sebagai kontorl negatif. 
2) Ukuran Vesicle dan kadar yang terdistribusi: Dapat diketahui dengan 
metode Dinamic Light Scattering (DLS), menggunakan sistem 
pendeteksian secara komputerisasi 
3) Efisiensi penjerapan: Kemampuan ethosom dalam menjerap obat ke 
bagian hidrofilik dan lipofilik dapat diukur dengan menggunakan 
tehnik ultrasentrifugasi dan fluoresensi spektrofotometri. 
4) Suhu transisi: Suhu transisi dari sistem vesikular lipid dapat 
ditentukan dengan metode Differential Scanning Calorumetry (DSC) 
5) Aktifitas tegangan antar muka: Dapat diukur di dalam larutan berair 
dengan tensinometer de Nouy. 
6) Turbiditas: Diukur dengan nephalometer 
7) Interaksi antara vesicle dengan kulit: Dapat diuji dengan transmisi 
mikroskopi elektron atau Confocal Laser Scanning Microscope 
(CSLM) atau fluoresensi mokroskop atau hematoxylin stainning 
(eosin). Untuk fluoresensi mkroskop, ethosom harus di 





8) Penentuan derajat  deformabilitas atau elastisitas: elastisitas 
membran vesicles ethosom dapat ditentukan dengan metode extruksi. 
Formula ethosom di extruksi melewati membran filter (diameter pori 
50 nm) menggunakan filter dari stainless steel, dengan tekanan 2,5 
bar. 
9) Zeta potensial: Zeta potensial dapat diukur dengan zeto meter atau 
dengan metode Dinamic Light Scattering (DLS). 
10) Interaksi fosfolipid – etanol: Dapat diukur dengan 31P NMR atau 
dengan Differential Scanning Calorimeter (DSC) 
11) Kadar obat: Diukur dengan tekhnik High Performance Liquid 
Chromatographic (HPLC) 
12) Stabilitas: Dinamic Light Scattering atau Transmission Electron 
Microscope dapat digunakan untuk mengetahui stabilitas ethosom 
13) Penetrasi dan penyebaran: Kedalaman penetrasi dari ethosom dapat 
ditentukan dengan Confocal Laser Scanning Microscope (CLSM) 
14) Penyebaran pada kulit (in vitro): Karakteristik penyebaran secara in 
vitro dari formula ethosom dapat dilakukan dengan menggunakan 
franz difusi sel dengan tiruan  atau dialisis bag diffusion atau 
membran biologi seperti epidermis manusia, kulit abdomen mencit, 
kulit abdomen tikus, kulit kelinci. 
e. Bahan-bahan yang digunakan dalam ethosome  
Ethosome utamanya terdiri dari fosfotidilkolin, hidroalkohol, 





digunakan dapat berupa fosfatidilkolin kedelai, fosfatidilkolin 
terhidrogenase, fosfatidil kolin dari telur, dipalmitat fosfatidil kolin. 
Sedangkan alkohol dapat digunakan ethanol, isopropil alkohol, propilen 
glikol dan transkutol (Pirvu et al, 2010:132). 
1) Fosfolipid  
Fosfolipid berbentuk serbuk putih, kadang-kadang terlihat bersih, 
hampir tidak berwarna jika dalam larutan kloroform dan metilen klorid. 
Fosfolipid dapat diperoleh dari bahan alam seperti telur, kacang kedelai, 
atau juga dari sintesis (Rowe et al, 2009: 499). 
 
Gambar 13. Struktur Fosfatidilkolin (Leekumjron, 2004: 3) 
Fosfolipid merupakan molekul ampifilik dan merupakan 
komponen terbesar yang menyusun membran sel. Mereka dapat 
menggabungkan diri dan membentuk beberapa struktur, termasuk 
misel dan liposom. Fosfatidilkolin memiliki kelarutan yang rendah 
dalam air. 
Beberapa formulasi farmasi yang menggunakan fosfolipid 
untuk membentuk beberapa tipe liposom, termasuk unilamelar (satu 





atau lebih membran kosentris, masing-masing mengelilingi bagian 
air).  
Lipid lapis ganda terbentuk karena sifat termodinamika 
fosfolipid, terjadi transisi struktur lipid lapis ganda dari fasa gel 
(padat) menjadi fasa kristal cair karena pengaruh perubahan 
temperatur.  Hal ini berkaitan erat dengan penggunaan liposom 
sebagai penghantar obat dalam proses preparasi dan pemilihan jenis 
fosfolipid. Sifat termodinamika yang harus diperhatikan pada 
fosfolipid adalah fasa transisi dan interaksi molekular dari fosfolipid 
(Abdassah, 2004: 2). Dalam hal ini, maka pemilihan metode 
pembuatan ethosom juga sangat diperhatikan. Temperatur yang 
digunakan dalam pembuatan ethosom adalah 30˚C dan 40˚C 
tergantung dari suhu transisi fosfolipid yang digunakan. untuk 
membentuk gelembung dengan penjerapan obat yang optimal. 
2) Etanol  
Etanol dengan konsentrasi yang berbeda luas digunakan dalam 
formulasi farmasi dan kosmetik. Walaupun etanol utamanya 
digunakan sebagai solven, ini juga digunakan sebagai disinfektan, 
dalam beberapa larutan digunakan sebagai pengawet. Secara topikal, 
larutan etanol digunakan dalam pengembangan sistem penghantaran 
obat secara transdermal sebagai peningkat penetrasi. Etanol juga telah 
digunakan dalam pengembangan sediaan transdermal sebagai 






Gambar 14. Struktur Etanol (Rowe et al, 2009: 17) 
Touitou menemukan dan menyelidiki sistem gelembung lipid 
yang ditambahkan alkohol dengan konsentrasi relatif tinggi dan 
dinamakan ethosom. Perbedaan mendasar pada liposom dan ethosom 
terletak pada komposisinya. Efek sinergik dari kombinasi etanol 
dengan konsentrasi yang tinggi 20-50% dalam gelembung membentuk 
ethosom telah disarankan sebagai alasan utama untuk kemampuan 
yang lebih baik dalam permeasi kulit. Konsentrasi etanol yang tinggi 
20- 50% dalam formulasi ethosomal menggangu aturan lipid bilayer 
kulit. Oleh karena itu, ketika terintegrasi ke dalam gelembung 
membran, ini akan memberikan kekuatan terhadap gelembung untuk 
berpenetrasi ke stratum korneum. Sejauh ini dalam kaitannya dengan 
konsentrasi etanol yang tinggi, membran lipid ethosomal telah 
dikemas lebih renggang dibanding dengan gelembung konvensional 
tetapi memiliki stabilitas yang sama. Inilah yang membuat strukturnya 
lebih lembut dan lunak yang memberikan kebebasan yang lebih dan 
stabil pada membran, yang mana akan menyelip masuk melalui lipid 
stratum korneum yang diintegrasi (Kumar et al, 2010: 112). 
Dalam Anitha, et al (2011), Etanol diketahui bahan kimia 
peningkat penetrasi dapat mengurangi penghalang dari stratum 





meningkatkan kelarutan obat. Etanol akan hilang dari formula 
sehingga menjadi sistem yang tersaturasi yang akan mempengaruhi 
obat terus menerus melewati membran, penambahan etanol akan 
mengubah sifat kelarutan stratum korneum. Etanol telah diujikan 
sebagai peningkat penetrasi pada levonogesterol, hidrokortison dan 5-
florouracil pada kulit binatang (Williams AC, 2003) dan estradiol 
pada kulit manusia secara in vivo (Friend D, 1988), mereka 
menyelidiki pengaruh etanol pada kulit dan menyimpulkan bahwa 
dengan konsentrasi etanol yang tinggi dapat mendehidrasi kulit.  
Konsentrasi etanol yang tinggi menyebabkan ukuran partikel 
menurun, ketebalan membran berkurang karena adanya interaksi 
dengan rantai hidrokarbon (Maurya et al, 2011:36; Girhepunje et al, 
2010:363). Etanol menurunkan tegangan permukaan dengan merubah 
muatan total dari sistem menjadi lebih stabil sehingga ukuran partikel 
menjadi kecil, ukuran partikel bertambah dengan pengurangan 
konsentrasi etanol (Dave et al, 2010:82). Efisiensi penjerapan dari 
ethosome tergantung dari konsentrasi etanol, konsentrasi etanol yang 
tinggi sebanding penjerapan obat (Dave et al, 2010:82) 
D. Uraian Umum Nifedipin 
1. Sifat Fisika Kimia  
Nifedipin adalah obat hipertensi golongan Calsium Chanal Bloker 






molekul nifedipin 346,3. Nefedipin berupa serbuk kristal berwarna kuning, 
terurai oleh cahaya lansung dengan titik leleh 172 sampai 174. Nifedipin 
praktis tidal larut dalam air, sedikit larut dalam ethanol, larut dalam aseton 
dan kloroform, memiliki koefisien partisi log P (oktanol/air) 2,2 dan 
memiliki panjang gelombag spektra UV pada larutan asam 238 nm 
(A11=595b) dan 338 nm (A11=165b) (Sweetman, 2009: 811; Dirjen POM, 
1995: 611-613; Moffat et al, 2005: 1337). 
 
 
Gambar 15. Struktur Nifedipin (Sweetman, 2009: 811). 
Ketika terpapar sinar matahari atau cahaya dengan panjang 
gelombang buatan akan berubah menjadi derivat nitrofenilpiridin, paparan 
sinar UV berperan penting dalam terbentuknya derivat nitrofenilpiridin. 
Bentuk larutannya dibuat pada tempat yang gelap atau dengan cahaya yang 
mempunyai panjang gelombang lebih besar dari 420 nm. Digunakan segera 
setelah pemakaian pertama. Terlindung dari cahaya (Sweetman, 2009: 811). 
2. Farmakologi 
Nifedipin termasuk senyawa kelompok 1,4-dihidropiridin dengan 
gugusan fenil pada posisi para, merupakan antagonis kalsium yang 





berupa vasodilatasi. Pada penggunaan secara oral lebih dari 80 % diabsorbsi 
di usus, akan tetapi ketersediaan hayatinya lebih rendah sekitar (40-60 %) 
karena adanya first pass effect (Mutschler,1999: 477). Waktu paruh plasma 
sekitar 2 – 6 jam, ikatan protein plasma sekitar 92 – 98 % (Moffat et al, 
2005: 1337). 
a. Hipertensi  
Dalam sel normal, kadar ion kalsium bebas lebih rendah daripada 
ruang ekstrasel. Perubahan atau pengaturan dapat dilakukan dengan 
pembukaan atau penutupan saluran kalsium, pembebasan atau pengikatan 
kalsium intrasel serta oleh pompa ion kalsium yang terdapat dalam membran 
sel dan dalam membran intrasel (Mutschler, 1999: 475). Antagonis kalsium 
menghambat masuknya kalsium ke dalam sel-sel otot polos koroner jantung. 
Menghambat influks kalsium pada sel otot polos pembuluh darah dan 
miokard. Di pembuluh darah, antagonis kalsium terutama menimbulkan 
relaksasi arteriol, sedangkan vena kurang dipengaruhi (Gunawan, 2007: 
358). Hal ini menurunkan resistensi perifer dan menyebabkan penurunan 
tekanan darah karena konsentrasi ion kalsium (bebas) intrasel menentukan 
keadaan kontraktilitas sel otot polos pembuluh, jelaslah bahwa antagonis 
kalsium bekerja sebagai vasodilatasi (Mutschler, 1999: 489). Sifat antagonis 
kalsium adalah :  
1) Golongan dihidropiridin (nifedipin, nikardipin, isradipin) bersifat 
vaskuloselektif yang menguntungkan karena menurunkan resistensi 
perifer tanpa penurunan fungsi jantung yang berarti dan relatif aman 





2) Bioavailabilitas oral relatif rendah, disebabkan karena eliminasi 
presistemik (metabolisme lintas pertama) yang tinggi di hati.  
3) Kadar puncak tercapai dengan cepat, hal ini menyebabkan tekanan 
darah turun dengan cepat dan ini dapat mencetuskan iskemia miokard 
atau serebral.  
4) Waktu paruh umumnya pendek/sedang, sehingga kebanyakan harus 
diberikan 2 atau 3 kali sehari.  
5) Semua antagonis kalsium dimetabolisme di hati, penggunaannya pada 
sirosis hati dan usia lanjut harus dilakukan dengan sangat hati-hati.  
Efek penurunan tekanan darah akan makin besar, jika tekanan 
darah awal makin tinggi. Pada orang dengan tekanan darah normal, pada 
penggunaan obat dengan dosis terapeutik, tekanan darah hampir tidak 
berubah (Mutschler, 1999: 489). Pada pasien hipertensi, dalam suatu 
penelitian retrospektif menunjukkan bahwa penggunaan penyekat kanal 
kalsium kerja singkat terutama dengan dosis tinggi berhubungan dengan 
peningkatan bahaya infark jantung.  
Nifedipin kerja singkat paling sering menyebabkan hipotensi dan 
dapat menyebabkan iskemia miokard atau serebral. Refleks takikardia 
dan palpitasi mempermudah terjadingan serangan angina pada pasien 
PJK. Hipotensi sering terjadi pada pasien usia lanjut. Nifedipin lepas 
lambat dengan mula kerja yang lambat menimbulkan efek samping yang 





b. Angina  
Antagonis kalsium memblok kanal kalsium tipe L yang sensitif 
tegangan pada otot polos arteri, menyebabkanvasodilatasi. Nifedipin 
kurang mempengaruhi kinetik kanal kalsium, sehingga tidak tergantung 
pada frekuensi stimulasi dan tidak mempengaruhi konduksi jantung 
tetapi mempunyai efek yang lebih kuat terhadap otot polos dari otot 
jantung atau sistem konduksi (Gunawan, 2007: 370). Nifedipin diberikan 
oral dan mempunyai waktu paruh lebih pendek (kira-kira 4 jam) sehingga 
perlu dosis berulang. Efek vasodilatasi nifedipin berguna dalam 
pengobatan angina yang disebabkan spasme koroner spontan. Efek 
samping disebabkan karena vasodilatasi berlebihan yang dapat 
menyebabkan penurunan tekanan darah yang tidak diinginkan, kenaikan 
frekuensi jantung reflektoris, sakit kepala, pusing, nausea, gangguan 
saluran cerna, pemerahan kulit dan udem pada kaki (Mutschler, 1999: 
477). Kontraindikasinya pada aritmia dan hipotensi parah (Gunawan, 
2007: 359). 
E. Tinjauan Agama 
1. Manusia Sebagai Hayawanun Nuthqi 
Manusia adalah mahluk Allah yang tersusun dari unsur roh dan 
unsur tubuh (jasad). Roh itu adalah suatu unsur Illahy, yaitu sesuatu yang 
hanya Allah sajalah yang mengetahui akan hakikat dan rahasianya, tiada 
seorang pun yang bercokol di dunia ini berhak untuk mengetahuinya dan 





tidak terdiri dari kumpulan benda (materi) sebagaimana jasad dan benda-
benda lain yang dapat dilihat dengan pancaindera kita ini (Ahnan, - :15). 
Unsur roh inilah yang menyebabkan daging, tulang darah, kulit, 
rambut, sel-sel dapat berkembang dan tumbuh, dan menyebabkan tubuh itu 
hidup dan bergerak, berketurunan dan berkembang biak. Dengan unsur roh 
inilah yang menyebabkan manusia dapat melihat, mendengar, merasa, 
berpikir, bergembira, berduka cita, mempunyai rasa benci, rasa marah, 
susah, senang, bahagia, dan lain-lain. Dan dengan unsur roh ini pula 
menjadikan manusia mahluk pemalu, bermoral, sosial, dan susila atau 
menjadi mahluk yang tidak tahu malu, amoral, asusila atau asosial (Ahnan, - 
:15). 
Allah menciptakan manusia dengan sebaik-baiknya bentuk 
(kejadian), diberinya akal, agar dia dapat memikirkan mana yang baik dan 
mana yang buruk, mana yang dapat mendatangkan manfaat dan madhlarat, 
mana yang halal dan haram. Dilengkapinya dengan nafsu, alat untuk 
mendorong gairah hidup supaya mempunyai keinginan-keinginan, agar 
hidupnya meningkat, berprestasi dan maju terus. Bilamana anugerah Allah 
itu dipergunakan dengan sebaik-baiknya dan sesuai dengan tempatnya, 
alangkah bagus dan tingginya derajat manusia itu. Dan bilamana anugerah 
Allah (akal dan nafsu) disalah gunakan, tidak pada tempatnya, akalnya 
dipakai untuk merusak sehingga orang lain menderita karenanya. Begitupula 





dinalah nilai manusia bahkan lebih hina dari binatang ternak. Dalam 
alqur’an At-Tiin (95) : 4 – 5, Allah berfirman: 
                   
      
Terjemahnnya: 
Sesungguhnya kami Telah menciptakan manusia dalam bentuk yang 
sebaik-baiknya, kemudian kami kembalikan dia ke tempat yang 
serendah-rendahnya (Departemen Agama RI, 2009: 708 jilid 10).  
Dengan berdalilkan ayat diatas, jelaslah bahwa manusia itu lebih 
kejadiannya dari mahluk (benda yang maujud)  yaitu mahluk benda yang 
tidak mempunyai akal dan nafsu. Nasib jumud (yakni benda yang tidak 
mempunyai akal dan nafsu) itu hanya memerima takdir saja, apa yang 
didatangkan kepadanya, tidak ada baginya protes, usul, sanggahan dan 
sebagainya.  
Menurut ilmu manthiq (logika) manusia dirumuskan sebagai 
“hayawanunnutqhy”  artinya mahluk yang berpikir. Berpikir inilah yang 
menjadikan perbedaan antara manusia dengan hewan secara menyeluruh, 
walaupun manusia dan hewan sama-sama menikmati fungsi pancaindera. 
Namun manusia tetap berbeda dan lebih unggul dari hewan, karena akal 
budi yang dianugerahkan Allah dan kemampuan berpikir yang 
memungkinkannya untuk mengadakan tinjauan  dan pembahasan terhadap 
berbagai masalah dan peristiwa. Kemampuan berpikir inilah yang 





dan memikul tanggung jawab pemilihan dan kehendak. Dengan akal inilah 
manusia ditempatkan dalam status istimewa, pengatur alam ini dan 
sekaligus sebagai khalifah fil ardli (Ahnan, - : 20).  
Manusia adalah makhluk yang dilengkapi Allah sarana berpikir. 
Namun sayang, kebanyakan mereka tidak menggunakan sarana yang 
teramat penting ini sebagaimana mestinya. Bahkan pada kenyataannya 
sebagian manusia hampir tidak pernah berpikir. Sebenarnya, setiap orang 
memiliki tingkat kemampuan berpikir yang seringkali ia sendiri tidak 
menyadarinya. Ketika mulai menggunakan kemampuan berpikir tersebut, 
fakta-fakta yang sampai sekarang tidak mampu diketahuinya, lambat-laun 
mulai terbuka di hadapannya. Semakin dalam ia berpikir, semakin 
bertambahlah kemampuan berpikirnya dan hal ini mungkin sekali berlaku 
bagi setiap orang. Harus disadari bahwa tiap orang mempunyai kebutuhan 
untuk berpikir serta menggunakan akalnya semaksimal mungkin (Yahya, 
2000: 10). 
Kebanyakan manusia tidak berpikir sebagaimana seharusnya mereka 
berpikir dan tidak mengembangkan sarana dan potensi berpikir mereka. 
Namun ada satu hal lagi yang penting untuk dijelaskan di sini. Tidak dapat 
dipungkiri bahwa hal-hal tertentu selalu terlintas dalam benak manusia 
setiap saat sepanjang hidupnya. Hampir tidak ada masa, kecuali ketika tidur, 
dimana pikiran manusia benar-benar kosong. Sayangnya, sebagian besar 





tidak akan bermanfaat di akherat kelak, tidak menuntun ke arah yang benar 
dan tidak mendatangkan kebaikan kepadanya.  
Seperti halnya membuang waktu dengan melakukan pekerjaan yang 
sia-sia dalam kehidupan sehari-hari, manusia adakalanya pula 
menghabiskan waktunya secara sia-sia dengan terbawa oleh pikiran-pikiran 
yang tidak bermanfaat. Dalam ayat: "Sesungguhnya beruntunglah orang-
orang yang beriman ... yaitu ... (dan) orang-orang yang menjauhkan diri 
dari (perbuatan dan perkataan) yang tiada berguna" (QS. Al-Mukminun, 
23: 1&3), Allah mengajak manusia agar bersungguh-sungguh dalam 
masalah ini. Sudah pasti bahwa perintah Allah di ayat tersebut juga berlaku 
dalam hal berpikir. Sebab pikiran-pikiran yang tidak terkendali akan terus-
menerus mengalir dalam benak seseorang. Seseorang dengan sadar 
mengalihkan pikirannya dari satu hal ke hal lain. Ketika sedang dalam 
perjalanan pulang ke rumah, seseorang memikirkan rencana untuk 
berbelanja. Mendadak kemudian ia berpikir tentang hal lain, yakni apa-apa 
yang pernah dikatakan temannya satu atau dua tahun yang lalu. Pikiran yang 
tidak terkontrol dan tidak berguna ini dapat berlangsung terus-menerus 
sepanjang hari. Padahal, yang kuasa mengontrol pikiran-pikiran tersebut 
adalah dirinya sendiri. Setiap orang memiliki kemampuan untuk 
memikirkan sesuatu yang dapat memperbaiki keadaan dirinya; 
meningkatkan keimanan, kemampuan berpikir, perilaku, serta memperbaiki 





Ada banyak sebab yang menghalangi manusia untuk berpikir. Satu, 
atau beberapa, atau semua sebab ini dapat mencegah seseorang untuk 
berpikir dan memahami kebenaran. Oleh karena itu, perlu kiranya setiap 
orang mencari faktor-faktor yang menyebabkan mereka berada dalam 
kondisi yang kurang baik tersebut, dan berusaha melepaskan diri darinya. 
Jika tidak dilakukan, ia tidak akan mampu mengetahui realitas yang 
sebenarnya dari kehidupan dunia yang pada akhirnya menghantarkannya 
kepada kerugian besar di akhirat.  
Kelumpuhan mental akibat mengikuti kebanyakan orang, satu sebab 
yang membuat kebanyakan orang tersesat adalah keyakinannya bahwa apa 
yang dilakukan "sebagian besar" manusia adalah benar. Manusia biasanya 
lebih cenderung menerima apa yang diajarkan oleh orang-orang 
disekitarnya, daripada berpikir untuk mencari sendiri kebenaran dari apa 
yang diajarkan tersebut. Ia melihat bahwa hal-hal yang pada mulanya 
kelihatannya janggal seringkali dianggap biasa oleh kebanyakan orang, atau 
bahkan tidak terlalu dipedulikan. Maka setelah beberapa lama, ia kemudian 
menjadi terbiasa juga dengan hal-hal tersebut (Yahya, 2000: 29). 
Kemalasan mental, Kemalasan adalah sebuah faktor yang 
menghalangi kebanyakan manusia dari berpikir. Akibat kemalasan mental, 
manusia melakukan segala sesuatu sebagaimana yang pernah mereka 
saksikan dan terbiasa mereka lakukan. Untuk memberikan sebuah contoh 
dari kehidupan sehari-hari: cara yang digunakan para ibu rumah tangga 





dari ibu-ibu mereka dahulu. Pada umumnya tidak ada yang berpikir, 
"Bagaimana membersihkan rumah dengan cara yang lebih praktis dan hasil 
yang lebih bersih" dengan kata lain, berusaha menemukan cara baru. 
Demikian juga, ketika ada yang perlu diperbaiki, manusia biasanya 
menggunakan cara yang telah diajarkan ketika mereka masih kanak-kanak. 
Umumnya mereka enggan berusaha menemukan cara baru yang mungkin 
lebih praktis dan berdaya guna (Yahya, 2000: 30). 
Anggapan bahwa berpikir secara mendalam tidaklah baik, ada 
sebuah kepercayaan yang kuat dalam masyarakat bahwa berpikir secara 
mendalam tidaklah baik. Mereka saling mengingatkan satu sama lain 
dengan mengatakan "jangan terlalu banyak berpikir, anda akan kehilangan 
akal". Sungguh ini tidak lain hanyalah omong kosong yang didengung-
dengungkan oleh mereka yang jauh dari agama. Yang seharusnya dihindari 
bukanlah tidak berpikir, akan tetapi memikirkan keburukan, atau terjerumus 
dalam keragu-raguan, khayalan-khayalan atau angan angan kosong (Yahya, 
2000: 32). 
Berlepas diri dari tanggung jawab melaksanakan apa yang diperoleh 
dari berpikir, kebanyakan manusia beranggapan bahwa mereka dapat 
mengelak dari berbagai macam tanggung jawab dengan menghindarkan diri 
dari berpikir, dan mengalihkan akalnya untuk memikirkan hal-hal yang lain. 
Dengan melakukan yang demikian di dunia, mereka berhasil melepaskan 
diri mereka sendiri dari beragam masalah. Satu diantara banyak hal yang 





membebaskan diri dari kewajiban mereka kepada Allah dengan cara tidak 
berpikir. Inilah sebab utama yang membuat mereka tidak berpikir tentang 
kematian dan kehidupan setelahnya. Jika seseorang berpikir bahwa ia suatu 
hari akan mati dan selalu ingat bahwa ada kehidupan abadi setelah mati, 
maka ia wajib bekerja keras untuk kehidupannya setelah mati. Tetapi ia 
telah menipu dirinya sendiri ketika berkeyakinan bahwa kewajiban tersebut 
akan lepas dengan sendirinya ketika ia tidak berpikir tentang keberadaan 
akhirat. Ini adalah kekeliruan yang sangat besar, dan jika seseorang tidak 
mendapatkan kebenaran di dunia dengan berpikir, maka setelah 
kematiannya ia baru akan menyadari bahwa tidak ada jalan keluar baginya 
untuk meloloskan diri (Yahya, 2000: 33). 
Tidak berpikir akibat terlenakan oleh kehidupan sehari-hari, 
kebanyakan manusia menghabiskan keseluruhan hidup mereka dalam 
"ketergesa-gesaan". Ketika mencapai umur tertentu, mereka harus bekerja 
dan menanggung hidup diri mereka dan keluarga mereka. Mereka 
menganggap hal ini sebagai sebuah "perjuangan hidup". Dan, karena harus 
bekerja keras, jungkir balik dalam pekerjaan, mereka mengatakan tidak 
mempunyai waktu lagi untuk hal-hal yang lain, termasuk berpikir. Akhirnya 
mereka pun terbawa larut oleh arus ke arah mana saja kehidupan mereka ini 
membawa mereka. Dengan demikian, mereka menjadi tidak peka lagi 
dengan peristiwa-peristiwa yang terjadi di sekitar (Yahya, 2000: 34). 
Melihat segala sesuatu dengan "penglihatan yang biasa", sekedar 





pertama kalinya, manusia mungkin menemukan berbagai hal yang luar biasa 
yang mendorong mereka berkeinginan untuk mengetahui lebih jauh apa 
yang sedang mereka lihat tersebut. Namun setelah sekian lama, mereka 
mulai terbiasa dengan hal-hal ini dan tidak lagi merasa takjub. Terutama 
sebuah benda ataupun kejadian yang mereka temui setiap hari sudah 
menjadi sesuatu yang "biasa" saja bagi mereka (Yahya, 2000: 36). 
Dalam alqur’an, Allah menyatakan bahwa orang-orang yang 
beriman memikirkan dan merenungkan secara mendalam segala kejadian 
yang ada dan mengambil pelajaran yang berguna dari apa yang mereka 
pikirkan. Dalam alqur’an Ali Imran (3) : 190-191 Allah berfirman: 
                     
                   
                  
                         
Terjemahnya: 
Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih 
bergantinya malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang 
yang berakal, (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil 
berdiri atau duduk atau dalam keadan berbaring dan mereka 
memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi (seraya berkata): 
"Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan Ini dengan sia-sia, 
Maha Suci Engkau, Maka peliharalah kami dari siksa neraka 





Ayat di atas menyatakan bahwa oleh karena orang-orang yang 
beriman adalah mereka yang berfikir, maka mereka mampu melihat hal-hal 
yang menakjubkan dari ciptaan Allah dan mengagungkan kebesaran serta 
kebijaksanaan Allah. 
Islam memerintah dan mengharuskan supaya kita suka memikir-
mikirkan, mengenag-ngenagkan kepada kerajaan langit dan bumi ini, sebab 
berpikir itu memang pekerjaan otak. Dengan otak itulah manusia dapat 
dibedakan dari mahluk yang lain-lain seperti binatang atau tumbuh-
tumbuhan. Jadi jikalau otak sudah tidak digunakan menurut tugas yang 
sewajarnya, tidak dipakai sebagaimana mestinya, maka keistimewaan yang 
dimiliki oleh seseorang itu menjadi lenyap dan tidak berarti sama sekali, 
tidak pula akan bertugas sebagai pendorong kemajuan ummat atau 
keluhuran dalam kehidupan ini (Ahnan, - : 27). 




“berpikir sesaat (sejenak) itu lebih baik daripada beribadah satu 
tahun” 
Imam syafi’i berkata: “Mintalah pertolongan untuk berbicara itu 
dengan berdiam diri dan untuk mengambil ketentuan atau keputusan itu 
dengan berpikir”, Hatim berkata: “Dari perumpamaan (contoh) bertambalah 





berpikir bertambalah ketakutan pada Tuhan”, dan Umar bin Abdul Aziz 
menegaskan: “Berpikir tentang karunia Allah, adalah ibadah paling utama” 
(Ahnan, - : 38,39). 
‘Athak bercerita: “pada suatu hari aku dan ‘Ubaid bin Umair 
berkunjung ketempat ‘Aisyah (Isteri Rasulullah) dan beliau berbicara 
kepada kami dibalik tirai pembatas, ujar beliau: Hai ‘Ubaid, kenapa anda 
tidak datang-datang mengunjungi kami? Ada apa dan mengapa? Jawabku: 
Disebabkan suatu sabda Rasulullah, kunjungan yang jarang itu menambah 
sayang. ‘Ubaid lalu bermohon: Sudilah Ibu (‘Aisyah) memberitahukan hal 
yang paling ajaib tentang perilaku Rasulullah. 
Mendengar ini ‘Aisyah pun berlinang air mata, dan ujar beliau: 
semua hal ihwal Rasulullah adalah ajaib. Suatu ketika giliran dirumahku 
beliaupun datang, dan kami tiduran sehingga kulitku bersentuhan dengan 
kulit beliau, dan beliau bersabda: “Biarkanlah aku beribadah kepada Allah, 
lalu beliau tegak menuju ke tempat air lalu berwudu”, kemudian berdiri 
melakukan sholat seraya menangis tersedu-sedu sehingga janggut beliau 
basah, beliau sujud sehingga air matanya membasahi lantai. Seterusnya 
beliau berbaring menyisi sampai datang Bilal memberitahu untuk sholat 
Subuh (melakukan azan). Bilal bertanya: Ya Rasulullah, kenapa anda 
menangis juga, padahal Allah telah mengampuni dosa anda yang telah lalu 
maupun yang akan datang? Jawab beliau: “Wahai Bilal yang malang, tidak 
ada alasan bagiku unut tidak menangis, sedang dimalam tadi Allah telah 





pergantian malam dan siang mengandung berbagai tanda, ayat-ayat untuk 
orang-orang yang berpikir/ berakal. Lalu ujar beliau lagi: Sungguh celaka 
orang-orang yang membaca ayat ini, namun tiada bertafakkur/ 
merenungkannya ! ” (Ahnan, - : 39). Salah satu implementasi dari ayat yang 
dimaksud, dalam bidang farmasi, salah satunya dengan menggunakan akal 
pikiran menemukan terobosan baru, alternatif pengobatan yang terbaik 
dalam hal pengobatan hipertensi/ penyakit darah tinggi yang 
penggunaannya dikembangkan dari sistem peroral (diminum) menjadi 
sistem transdermal (pengobatan melalui kulit). 
Seluruh ahli berpikir berpendapat, bahwa kemajuan ummat itu 
terletak pada kemajuan berpikir. Inilah rahasianya, oleh sebab itu islam 
datang dengan membawa ajaran yang terpenting yakni membebaskan akal 
tiap manusia dari belenggu perbudakannya, ditinggalkanlah semua sisa-sisa 
kebekuan otak itu, sekalipun belenggu-belenggu mengikatnya bertahun-
tahun bahkan berabad-abad lamanya. Dalam hal ini Allah dalam alqur’an 
Yunus (10) : 101, berfirman: 
                   
             
Terjemahnya: 
Katakanlah: "Perhatikanlah apa yaag ada di langit dan di bumi. 
tidaklah bermanfaat tanda kekuasaan Allah dan Rasul-rasul yang 
memberi peringatan bagi orang-orang yang tidak beriman" 





Dalam ayat ini, banyak yang dapat diperhatikan, satu diantaranya 
saja, bila menggunakan akal yang dianugerahkan Allah, sudah cukup untuk 
mengantar manusia beriman dan menyadari bahwa Allah Mahakuasa, Dia 
Maha Esa dan Dia membimbing manusia antara lain melalui perantaraan 
para Nabi guna mengantar manusia ke jalan bahagia (Shihab, 2010: 515 jilid 
4). 
Dan dalam Al-A’rof (7) : 185, firman-Nya: 
                      
                      
        
Terjemahnya: 
“Dan apakah mereka tidak memperhatikan kerajaan langit dan bumi 
dan segala sesuatu yang diciptakan Allah, dan kemungkinan telah 
dekatnya kebinasaan mereka? Maka kepada berita manakah lagi 
mereka akan beriman sesudah alqur’an itu” (Departemen Agama RI, 
2009: 534 jilid 3). 
Berdasarkan ayat-ayat di atas, dapat memberikan gambaran kepada 
ummat manusia bahwa kemajuan ummat terletak pada cara berpikirnya, dan 
berdasarkan ayat ini juga menjadi landasan bagi kita untuk meneliti, 
menemukan, dan mencetuskan gagasan baru untuk kemajuan Bangsa dan 
Agama seperti halnya dibidang farmasi, salah satunya, dengan menemukan 
alternatif-alternatif pengobatan yang terbaik. 
Islam tidak memberikan batas sama sekali dalam persoalan 





untuk melaksanakan tugasnya, sebagaimana firman Allah dalam Al-
Baqoroh (2) : 219 :  
. . .                 
Terjemahnya:  
“. . . Demikianlah Allah menerangkan ayat-ayat-Nya kepadamu 
supaya kamu berfikir” (Departemen Agama RI, 2009: 320 jilid 1). 
Hanyalah satu yang dilarang oleh Islam untuk dipikirkan atau 
diperdalam cara pemecahannya, yaitu dalam hal Dzatullah sndiri, sebab dzat 
Allah itu pasti tidak akan dapat dijangkau oleh otak dan pikiran manusia 
manapun juga.  
Orang yang tidak mau menggunakan akalnya untuk memikirkan 
tanda-tanda kebesaran dan kekuasaan Tuhan sehingga hatinya beku, 
matanya buta dan telinganya pekak terhadap Al-Haq (kebenaran), martabat 
dan kedudukannya jatuh ketempat yang paling rendah, lebih hina dari 
binatang yang merayap di bumi ini. Dalam alqur’an Al-Anfal (8) : 22 
berfirman : 
                 
       
Terjemahnya: 
“Sesungguhnya binatang (makhluk) yang seburuk-buruknya pada 
sisi Allah ialah orang-orang yang pekak dan tuli, yang tidak mengerti 







Dan firman-Nya lagi dalam Al-Furqon (25) : 44 : 
                     
             
Terjemahnya: 
“Atau apakah kamu mengira bahwa kebanyakan mereka itu 
mendengar atau memahami. mereka itu tidak lain, hanyalah seperti 
binatang ternak, bahkan mereka lebih sesat jalannya (dari binatang 
ternak itu) (Departemen Agama RI, 2009: 26 jilid 7). 
Ayat-ayat ini mejelaskan ganjaran bagi orang yang tidak mau bepikir 
untuk menggunakan akal pikirannya khususnya dalam hal memikirkan 
tanda-tanda kekuasaan Allah, yang kedudukan bagi orang-orang tersebut 
sederajat dengan binatang dan mahluk yang buruk di mata Allah. 
Kepada orang-orang yang tidak mau memikirkan rahsia kekuasaan 
Tuhan yang terjadi dalam kehidupan alam semesta ini, Allah 
mengancamnya dengan siksa yang menghinakan yakni menjadi pengisi 
neraka jahannam, dan mereka kekal didalamnya, alqur’an Al-A’rof (7): 179: 
                    
                       
                         







“Dan Sesungguhnya kami jadikan untuk (isi neraka Jahannam) 
kebanyakan dari jin dan manusia, mereka mempunyai hati, tetapi 
tidak dipergunakannya untuk memahami (ayat-ayat Allah) dan 
mereka mempunyai mata (tetapi) tidak dipergunakannya untuk 
melihat (tanda-tanda kekuasaan Allah), dan mereka mempunyai 
telinga (tetapi) tidak dipergunakannya untuk mendengar (ayat-ayat 
Allah). mereka itu sebagai binatang ternak, bahkan mereka lebih 
sesat lagi. mereka Itulah orang-orang yang lalai” (Departemen 
Agama RI, 2009: 526 jilid 3). 
Dalam ayat di atas menjelaskan bahwa balasan bagi orang yang tidak 
mau memikirkan kekuasaan Ilahi yang telah menganugerahi akal, qalbu, dan 
indera akan tetapi tidak digunakannya maka ganjarannya adalah neraka 
Jahannam. 
Dalam hal menuntut dan mengembangkan ilmu pengetahuan, tidak 
ada satu ajaran agamapun yang mementingkannya kecuali agama Islam. 
Dan karena pentingnya peranan bahwa ilmu pengetahuan maka ajaran Islam 
telah menetapkan bahwa kewajiban pertama dan utama bagi setiap Muslim 
sebelum melaksanakan kewajiban-kewajiban lainnya adalah kewajiban 
menuntut ilmu pengetahuan sebab ilmu merupakan imannya segala amal. 
Dan menuntut ilmu harus sudah dimulai sejak dalam buaian ibu hingga 
akhir hayat. Inilah asas pendidikan seumur hidup (life a long education) 
menurut ajaran Islam (Ahnan, - : 32). 
Dalam Alqur’an Al-Mujadalah (58) : 11, Allah berfirman: 
                     






“Allah akan meninggikan orang-orang yang beriman di antaramu 
dan orang-orang yang diberi ilmu pengetahuan beberapa derajat. dan 
Allah Maha mengetahui apa yang kamu kerjakan” (Departemen 
Agama RI, 2009: 22 jilid 10).  
Ayat ini menjelaskan bahwa Islam menempatkan orang-orang yang 
berilmu pengetahuan pada tempat dan kedudukan yang tinggi. Ini 
menunjukkan bahwa ilmu pengetahuan sangat penting arti dan perannya 
bagi kehidupan ummat manusia. 
Terhadap ilmu pengetahuan yang diperlukan untuk pengolahan alam 
semesta dalam rangka memakmurkan bumi sebagai realisasi sebagai tugas 
kekhalifahan, ajaran Islam telah mendorong manusia agar dapat 
mengembangkan pengetahuannya yang kreatif dan konstruktif untuk 
menciptakan kebudayaan, mengolah potensi alam dan menggali kekayaan 
alam yang masih terpendam untuk memenuhi kebutuhan hidupnya, betapa 
pentingnya ilmu pengetahuan ini sehingga Rasulullah telah menganjurkan 
terhadap ummatnya agar tekun menuntut ilmu walaupun kenegara Cina 
yang sangat jauh letaknya serta berbeda keyakinan dan agamanya (Ahnan, -: 
35).  
Karena pentingnya ilmu pengetahuan ini, Rasulullah telah 
memperingatkan, bahwa hari-hari yang dilalui selama hidup ini akan tetapi 
tidak memberikan tambahan ilmu pengetahuan, maka akan sangat rugilah 







“Apabila datang kepadaku suatu hari yang tidak bertambah ilmuku 
yang mendekatkan diriku kepada Allah Azza Wajalla, maka aku 
tidak dikaruniai keberkatan dalam terbitnya matahari pada hari itu” 
(Ahnan, - : 35). 
Dalam hal menuntut ilmu, tidak memiliki batasan, dengan tujuan 
dapat memberikan manfaat dan mendekatkan diri kepada Allah dan hadist 
ini mempertegas bahwa agama Islam telah memberikan dasar yang kuat 
bagi kemajuan manusia baik dalam kemajuan berpikir dan mengembangkan 
ilmu pengetahuan, maupun kemajuan dalam menciptakan peradaban dan 
kebudayaan manusia sesuai dengan kedudukan dan perannya sebagai 
pengemban amanat dimuka bumi ini.  
2. Islam dan Pengobatan 
Obat atau syifa merupakan  zat yang berfungsi untuk memberikan 
suplemen bagi tubuh untuk meregenerasi sel yang rusak dan 
menyembuhkan penyakit. Islam sangat menganjurkan untuk memperhatikan 
tentang pengobatan baik itu dari segi keharusan berobat dan hukum bahan-
bahan yang digunakan dalam berobat serta penggunaan obat yang tidak 
menimbulkan kerugian pada orang yang mengkonsumsi obat.  Firman Allah 
yang menyebutkan agar tidak menjerumuskan diri kedalam kerugian dalam 





                      
      
Terjemahnya :  
Dan belanjakanlah (harta bendamu) di jalan Allah, dan janganlah 
kamu menjatuhkan dirimu sendiri ke dalam kebinasaan, dan berbuat 
baiklah, Karena Sesungguhnya Allah menyukai orang-orang yang 
berbuat baik (Departemen Agama RI, 2009: 286 jilid 1). 
Dari ayat ini Allah memberikan peringatan kepada manusia untuk 
tidak menjatuhkan dirinya ke dalam kebinasaan. Sama halnya dari segi 
pengobatan, apabila obat yang dikonsumsi untuk tujuan pengobatan pada 
penyakit tertentu dalam proses sampainya obat pada reseptor atau tempat 
kerja obat menimbulkan kerugian maka dapat dikategorikan sebagai 
menjatuhkan diri dalam kebinasaan. Oleh karena itu, untuk mencari 
alternatif lain dalam pengobatan. 
Dalam ayat lain Allah berfirman dalam Al-Mulk (67) : 2 : 
                      
           
Terjemahnya:  
Yang menjadikan mati dan hidup, supaya dia menguji kamu, siapa di 
antara kamu yang lebih baik amalnya, dan dia Maha Perkasa lagi 
Maha Pengampun (Departemen Agama RI, 2009: 220 jilid 10). 
 
Firman-Nya: (        ) ayyukum ahsanu ‘amal(an)/ siapa yang lebih 
baik amalnya tentu saja mengandung pengertian bahwa Allah mengetahui siapa 
yang baik amalnya karena tidak dapat diketahui siapa yang terbaik bila tidak 





mengetahui secara menyeluruh semua yang baik dan tidak dapat diketahui siapa 
yang terburuk bila tidak diketahui siapa yang buruk amalnya. Ayat diatas tidak 
menyebut siapa yang terburuk untuk mengisyaratkan bahwa sebenarnya berlomba 
dalam kebaikan itulah yang seharusnya menjadi perhatian manusia (Shihab, 
2010:198). Hidup di dunia ini harus berlomba-lomba dalam memperbuat amal 
kebaikan, maka akan menjadi yang terbaik, yang dimaksud dengan amal kebaikan 
bukan saja ibadah seperti salat, bahkan termasuk mencari nafkah halal, 
membangaun mesjid, madrasah, bahkan menyingkirkan duri dari jalanan termasuk 
amal kebaikan (Yunus, 2004: 841). Kehidupan duniawi adalah untuk menguji 
manusia yang selalu menggunakan akal pikirannya memahami agama Allah dan 
memilih perbuatan yang paling baik dikerjakannya sehingga perbuatan itu 
diridhoi Allah (Departemen Agama RI, 2009: 220). 
Kaitannya dalam hal pengembangan cara pengobatan, seperti dalam 
penelitian ini, yakni mengembangkan kemampuan berpikir dengan menemukan 
terobosan baru untuk mencari alternatif pengobatan dengan mengembangkan cara 
pengobatan yang telah umum digunakan yakni menggunakan obat dengan cara 
peroral sehinnga dapat berefek sistemik dikembangkan menjadi penggunaan 
topikal akan tetapi mempunyai efek yang sama bahkan lebih baik dikarenakan 
bioavailabilitas obat lebih baik pula, sehingga dapat kita ketahui pengobatan yang 
paling baik diantara yang terbaik untuk digunakan dalam pengobatan hipertensi.  
Bagi para Farmasist Islam dituntut untuk mencari obat yang dapat 
memberikan kesembuhan tanpa ada efek samping yang merugikan karena setiap 





Tuhan yang mempunyai tanda-tanda ketuhanan-Nya berupa hasil-hasil ciptaan-
Nya, berupa langit dan bumi, apa yang ada di antara keduanya. Termasuk juga 
kejadian-kejadian yang berlangsung dalam makhluk-Nya tersebut seperti Allah 
menciptakan penyakit dan juga menciptakan obatnya. Hal ini sesuai hadits 
Rasulullah yang diriwayatkan oleh Muslim dari hadits Abu Zubair, dari Jabir bin 
Abdillah, dari Nabi Muhammad saw. : 
 ٍ ءا َ د ﱢل ُ ِﻛﻟ َلﺎ َ ﻗ ُﮫ ﱠ ﻧ َ أ َ م ﱠ ﻠ َ ﺳ َ و ِﮫ ْ ﯾ َ ﻠ َ ﻋ ُ ﱠ ﷲ ﻰﱠ ﻠ َﺻ ِ ﱠ ﷲ ِ لو ُﺳ َ ر ْ ن َ ﻋ ٍ ر ِ ﺑﺎ َ ﺟ ْ نﻋ
 ﱠل َ ﺟ َ و ﱠ ز َ ﻋ ِ ﱠ ﷲ ِ ن ْ ذ ِ ﺈ ِ ﺑ َ أ َ ر َ ﺑ ِ ءا ﱠ دﻟا ُءا َ و َ د َ بﯾ ِ ﺻُ أ ا َ ذ ِ ﺈ َ ﻓ ٌءا َ و َ د)مﻠﺳﻣ هاور( 
Artinya :  
Dari Jabir dari Rasulullah saw. bersabda Masing-masing penyakit 
pasti ada obatnya. Kalau obat sudah mengenai penyakit, penyakit itu 
pasti akan sembuh dengan izin Allah Azza wa jalla (Almanth, 1991).  
Dari hadits diatas dapat disimpulkan bahwa kehidupan manusia tidak 
terlepas dari penyakit. Penyakit yang dialami manusia terdiri dari penyakit 
rohani dan penyakit jasmani. Olehnya itu, sebagai khalifah di muka bumi ini 
harus senantiasa mengembangkan pikir, sesuai disiplin ilmu masing-masing, 
untuk kemaslahatan ummat yang merupakan salah satu perwujudan mahluk 





A. Alat dan Bahan 
1. Alat 
 Alat-alat gelas yang biasa digunakan di laboratorium, Timbangan Analitik 
(Kern ALJ 220-4 NM), Spektrofotometer UV-VIS (Genesys), sentrifus (PLC 
Series), mikroskop (Zeiss dan Krüs), magnetik stirrer (Heidolph). 
2. Bahan 
 Nifedipin (Bayer), etanol p.a (Merk), air suling, L-α-phosphatidylcholine 
(Sigma Aldrich). 
B. Metode Kerja  
1. Rancangan Formula  
Formula ethosome dibuat dengan menggunakan metode panas, dengan 
variasi konsentrasi etanol. 
Tabel 1. Formula Ethosome 
Formula 
Komposisi ( b/v %) dalam 20 ml 























2. Pembuatan Ethosome Metode Panas ( Kumar et al, 2010: 113) 
Dalam metode ini fosfatidilkolin didispersikan dalam air dengan pemanasan 
pada suhu 40°C sampai terbentuk larutan koloid. Pada tempat yang lain 
etanol dipanaskan sampai suhu  40°C dan nifedipin dilarutkan di dalamnya. 
Kemudian larutan obat dicampur kedalam campuran fosfatidil pada suhu 
40°C dengan menggunakan magnetic stirrer pada 700 rpm selama 30 menit. 
Ethosom disimpan 12 jam pada suhu 4°C dan disentifus selama 2 jam pada 
15.000 rpm. 
3. Penentuan % Obat yang Terjerap (PDE)  
a. Pembuatan kurva baku nifedipin  
1) Dibuat satu konsentrasi nifedipin dengan cara:  
a) Dibuat larutan stok nifedipin baku 500 bpj, dengan menimbang 
25,0mg nifedipin dicukupkan 50,0mL etanol p.a, diencerkan untuk 
membuat konsentrasi 10 bpj dengan memipet 200,0μL stok baku 
nifedipin dicukupkan 10,0mL etanol p.a.  
b) Ditentukan panjang gelombang maksimum nifedipin dengan 
spektrofotometer UV-VIS pada panjang gelombang 336 nm. 
2) Dibuat satu seri konsentrasi nifedipin 10 bpj, 15 bpj, 20 bpj, 25 bpj, 
dan 30 bpj dengan mengencerkan stok baku nifedipin pelarut etanol 
p.a lalu diukur serapannya pada spektrofotometer UV-VIS pada 
panjang gelombang yang telah ditentukan, kemudian dibuat 
persamaan kurva bakunya.  
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b. Konsentrasi nifedipin bebas ditentukan dari Supernatan hasil sentrifugasi 
B.2. Supernatan disaring dengan menggunakan kertas saring whatman 
nomor 42, hasil saringan supernatan dicukupkan sampai 50,0mL atanol 
p.a, kemudian dipipet 1,0mL, dicukupkan 10,0mL atanol p.a dan diukur 
absorbansinya dengan menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada 
panjang gelombang 336 nm. 
Persentase obat terjerap (PDE) dihitung dengan rumus :  
% PDE = [ (T – C ) / T ] . 100% 
T = total jumlah obat yang ditambahkan dalam formula.  
C = jumlah obat yang terdeteksi pada supernatan (tidak terjerap). 
4. Pengujian karakteristik ethosome yang terbentuk  
Pengamatan bentuk dan ukuran ethosom dilakukan menggunakan 
mikroskop. Suspensi ethosom disebarkan di atas kaca objek. Bentuk vesikel 
diamati dengan mikroskop optik hingga perbesaran 100 kali. Hasil 
pengamatan direkam oleh kamera. Ukuran ethosome ditentukan dengan 
menggunakan mikroskop berskala pada pembesaran lensa objektif 100 kali 




HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
A. Hasil Penelitian 
1. Kurva Baku Nifedipin 
Pembuatan kurva baku nifedipin dilakukan menggunakan 
spektrofotometer UV VIS pada panjang gelombang maksimum 336 nm. 
Kurva baku nifedipin menunjukkan hubungan linear antara absorban (y) dan 
konsentrasi nifedipin (x) dalam pelarut etanol p.a, Persamaan regresi linear 
kurva baku nifedipin : 
Y = 0.01606x + 0.1116 
 
Gambar 16. Kurva Baku Nifedipin 
 
 























2. Penjerapan Obat dalam Ethosome 










Etho 1 0,05 1,50 10 40,923 
Etho 2 0,05 1,50 20 48,187 
Etho 3 0,05 1,50 30 51,716 
Etho 4 0,05 1,50 40 51,750 
Etho 5 0,05 1,50 50 71,440 
 
3. Karakteristik Ethosome 
Ethosome yang dihasilkan memiliki ukuran 1 μm sampai 15 μm, 
sedangkan bentuknya adalah Multy Lamellar Vesicles (MLV) dan Multy 
Vesicular vesicles (MVV). 
 















Penggunaan obat secara topikal untuk efek sistemik (transdermal) 
merupakan hal yang inovatif dan menjadi menarik untuk dikembangkan karena 
beberapa keuntungan, terhindar dari masalah lambung kosong, efek pH, 
deaktivasi enzim sehubungan dengan lintasan gastrointestinal, terhindar dari 
metabolisme lintas pertama di hati, senyawa dengan indeks terapi sempit dapat 
digunakan, dan dalam hal kenyamanan pasien. Teknologi sediaan farmasi yang 
dimaksud untuk hal ini adalah pengembangan obat dengan sistem gelembung 
(vesicles), salah satunya adalah ethosome. 
Ethosome merupakan modifikasi dari liposom, yang tersusun dari 
hidroalkohol atau hidro/alkohol/glikolik fosfolipid dengan konsentrasi etanol 
yang tinggi sehingga dapat menghantarkan obat sampai sistem sirkulasi, 
bersifat lembut, merupakan gelembung yang lunak, dan sesuai untuk 
meningkatkan penghantaran zat aktif (Kumar R et al, 2010: 3; Kumar et al, 
2010: 112; Maurya et al, 2011: 34; Dave et al, 2010: 81). 
Prof. Elka Touitou menemukan dan menyelidiki sistem gelembung lipid 
yang ditambahkan alkohol dengan konsentrasi relatif tinggi disebut ethosome. 
Etanol dengan konsentrasi yang tinggi 10 – 50%  (Maurya et al, 2011: 35; 
Dave et al, 2010: 82). Konsentrasi etanol tinggi dipilih dalam formulasi 
ethosome karena Efisiensi PDE (Percent Drug Entrapment) sebanding dengan 
konsentrasi etanol, vesicle lipid bilayer lebih renggang dengan peningkatan 
konsentrasi etanol sehingga obat dapat terjerap pada lipid bilayer dan core 
ethosome (Dave et al, 2010:82). Etanol mengurangi kerapatan stratum 
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corneum kulit, menjadikan vesicles lebih lembut sehingga permeasinya lebih 
mudah mencapai sistem sirkulasi (Maurya et al, 2011: 36; Dave et al, 2010:82) 
Etanol secara topikal digunakan dalam pengembangan sistem 
penghantaran obat secara transdermal sebagai peningkat penetrasi, sebagai 
kosurfaktan, sebagai bahan pelarut untuk meningkatkan kelarutan obat 
sehingga memungkinkan dalam melintasi perintang kulit (stratum coneum). 
Pada ethosome, etanol menjadi sistem yang tersaturasi pada formula dan 
mempengaruhi obat melewati membran dengan mengubah sifat kelarutan 
stratum corneum.  
Konsentrasi etanol yang tinggi, membran lipid ethosome akan lebih 
renggang dibanding dengan gelembung konvensional (liposom) tetapi memiliki 
stabilitas yang sama (Maurya et al, 2011: 36). Membran lipid yang renggang 
memungkinkan obat akan lebih mudah terjerap pada lipid bilayer dan core 
ethosom (Girhepunje et al, 2010: 363; Maurya et al, 2011: 36; Dave et al, 
2010: 82). Etanol juga membuat struktur ethosome lebih lembut dan lunak 
yang memberikan kebebasan lebih baik dan stabil dalam membran, sehingga 
memudahkan permeasi pada kulit dengan cara menyelip diantara sel-sel 
stratum korneun yang kehilangan lipidnya menuju ke dalam lapisan yang lebih 
dalam hingga ke sirkulasi sistemik seperti mekanisme yang tampak pada 
gambar 8 (Anitha et al, 2011: 19; Tiwari et al, 2010: 449; Akiladevi et al, 
2010: 1). 
Ethosome dapat dibuat dengan menggunakan metode dingin dengan 
suhu 30˚C dan metode panas menggunakan suhu 40˚C (Kumar et al, 2010: 
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113). Fosfolipid ketika terhidrasi secara spontan akan menghasilkan 
gelembung karena bersifat termodinamik dan self-assembling, sifat inilah yang 
mengarahkan bagian hidrofobik membentuk gelembung. Dengan kata lain, 
terjadi interaksi yang kurang baik antara molekul lipid dan air (tidak dapat 
bercampur). Sifat termodinamik dan self-assembling dari fosfolipid 
menyebabkan turunnya interaksi yang kurang baik ini, sehingga terjadi 
penurunan energi dan stabilitas yang hampir sempurna. Untuk menjadi lebih 
sempurna, lapisan bilayer mulai melekuk atau melipat ke bawah membentuk 
gelembung yang tertutup (Vijay et al, 2010: 9). Adapun bentuk gelembung 
yang terbentuk pada pembutan ethosome ini adalah multi lamelar vesicles 
(MLV) dan multi vesicular vesicles (MVV) seperti yang terlihat pada gambar 
17. Untuk membentuknya menjadi vesicles yang lebih kecil (SUV), dapat 
dilakukan ekstruksi ataupun sonikasi. 
Ethosome merupakan gelembung yang bersifat ampifatik, karena sifat 
ini, ethosome sangat efektif digunakan pada obat yang bersifat lipofilik, 
hidrofilik maupun ampifilik. obat-obat yang bersifat lipofilik akan terjerap 
pada kompartemen lipofilik, obat hidrofilik akan terjerap pada kompartemen 
hidrofilik, sedangkan obat-obat yang bersifat ampifilik akan tersebar pada lipid 
bilayernya (Pirvu et al, 2010; Jufri, 2004; Morrow et al, 2007; Kozubek et al, 
2000). Nifedipin merupakan obat yang tidak larut dalam air tetapi larut dalam 
pelarut organik non polar dengan koofisien partisi log P (octanol/water) 2,2, 




Dalam penelitian ini digunakan konsentrasi fosfatidilkolin 1,5% dan 
nipedipin 0,05% dengan variasi konsentrasi etanol mulai dari 10% sampai 50% 
untuk mendapatkan kosnsentrasi etanol yang optimal menjerap nipfedipin. 
Penjerapan obat dalam ethosome dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti 
variasi penggunaan konsentrasi etanol dan fosfatidilkolin, pada beberapa 
penelitian dengan penambahan konsentrasi etanol penjerapan obat juga 
meningkat dan ukuran partikel akan berkurang dengan penggunaan konsentrasi 
etanol yang tinggi. Etanol juga dimaksudkan sebagai peningkat penetrasi pada 
kulit dan fosfatidilkolin merupakan komponen utama pembentuk gelembung 
(vesicles) pada ethosome, gelembung inilah yang akan menjerap obat.  
Hasil pengukuran kadar nifedipin yang terjerap dalam ethosome 
menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi etanol yang digunakan sebanding 
dengan peningkatan penjerapan nifedipin. Konsentrasi etanol 10%, 20%, 30%, 
40%, 50% berturut-turut dapat menjerap nifedipin sebesar 40.923%, 48.187%, 
51.716%, 51.750%, 71.440%. Bentuk vesicles ethosome yang terbentuk pada 
konsentrasi etanol 10%, 20%, dan 30% adalah MLV (Multy Lamelar Vesicles) 
sedangkan pada konsentrasi etanol 40% dan 50% bentuk MLV (Multy Lamelar 
Vesicles) dan MVV (Multy Vesicular Vesicles). Ukuran vesicles ethosome 
konsentrasi etanol 10% dan 20% lebih besar dibandingkan dengan ethosome 
pada konsentrasi etanol 30%, 40% dan 50%, ini terbentuk karena konsentrasi 




Pada penelitian ini, konsentrasi etanol 50%, fosfatidilkolin 1.5%, 
memberikan penjerapan optimal nifedipin sebesar  71.440%. Tingkat optimal 
nifedipin yang terjerap di dalam ethosome ditentukan oleh seberapa kecil 
ukuran ethosome yang terbentuk dan besarnya obat yang terjerap. Penambahan 
konsentrasi etanol menyebabkan pengurangan ukuran vesicles yang 
memungkinkan obat terjerap lebih tinggi, vesicles lebih renggang, dan 
kelarutan nifedipin lebih tinggi sehingga obat akan lebih mudah terjerap pada 







1. Peningkatan konsentrasi etanol sebanding dengan penjerapan nifedipin.  
2. Sistem penghantaran obat ethosome yang terbentuk dari etanol dan 
fosfatidilkolin menjerap nifedipin dengan penjerapan optimal sebesar 
71,440% pada penggunaan etanol 50%.  
3. Ethosome yang terbentuk memperlihatkan vesikel multilamelar (MLV)  dan 
vesikel multivesikular dengan ukuran berkisar 1μm sampai 15μm.  
B. Saran 
1. Perlu diadakan peneliatian tentang optimasi penjerapan nifedipin pada 
etosom dengan memvariasikan jumlah nifedipin yang digunakan. 
2. Perlu diadakan peneliatian tentang  bioavailabilitas ethosome nifedipin 
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Dicampur dengan magnetic 
stirrer, 700 rpm selama 30 menit, 
Suhu dipertahankan 40°C 
 Disimpan selama 12 
jam pada suhu 4°C  
 Disentrifuge selama 4 
jam, 10000 rpm 
Ukur Kadar Nifedipin 
Sisa dengan metode 
spektroskopi 


























didispesikan dalam air 
Etanol dan Nifedipin 
Koloid Etanol Panas 
Koloid dan Etanol Panas 
Suspensi Ethosome 






Lampiran 2. Perhitungan Penjerapan/ Percent Drug Entrapment (PDE) 
a. Absorbansi nifedipin pada beberapa konsentrasi  
 
Tabel 3.  










b. Perhitungan % Penjerapan Nifedipin (Formula Ethosome 1 – 
fomula ethosome 4)   
1) Perhitungan obat yang tidak terjerap  
Supernatan nifedipin yang tidak terjerap dicukupkan 25,0mL 
kemudian dipipet 1,0 mL dan dicukupkan 10,0 mL, diukur 
serapannya pada spektrofotometer pada panjang gelombang 
336nm. Absorbansinya 0,489. persamaan garis linear Y = 
0,01606x + 0,1116. dimana Y = absorbansi, x = Konsentrasi. 
Y            = 0,01606x + 0,1116 
0,489        = 0,01606x + 0,1116 
0,01606x  = 0,489 – 0,1116 
0,01606x  = 0,3774 
             x  = 23,4994 bpj 
V1 . N1    = V2 . N2  
1ml . N1  = 10ml. 23,4994 
         N1  = 234,4994 bpj 
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2) Perhitungan Obat yang Terjerap (PDE) 
PDE  = [ (T – C) / T ] . 100% 
T  =  total jumlah obat yang ditambahkan dalam formula  
C  =  jumlah obat yang terdeteksi pada supernatan (tidak 
terjerap) 
 PDE = [ (400bpj – 234,4994bpj) / 400bpj ] . 100% 
         = [ 165,0062bpj / 400bpj] . 100% 
         = 0,41252 . 100% 
         = 41,252 % 
 
c. Perhitungan % Penjerapan Nifedipin (Formula Ethosome 5) 
1) Perhitungan obat yang tidak terjerap  
Supernatan nifedipin yang tidak terjerap dicukupkan 50,0 mL 
kemudian dipipet 1,0 mL dan dicukupkan 10,0 mL, diukur 
serapannya pada spektrofotometer pada panjang gelombang 
336nm. Absorbansinya 0,207. persamaan garis linear Y = 
0,01606x + 0,1116. dimana Y = absorbansi, x = Konsentrasi. 
Y            = 0,01606x + 0,1116 
0,207        = 0,01606x + 0,1116 
0,01606x  = 0,207 – 0,1116 
0,01606x  = 0,0954 




V1 . N1    = V2 . N2  
1ml . N1  = 10ml. 5,9402 
         N1  = 59,402 bpj 
 
2) Perhitungan Obat yang Terjerap (PDE) 
PDE  = [ (T – C) / T ] . 100% 
T  =  total jumlah obat yang ditambahkan dalam formula  
C  =  jumlah obat yang terdeteksi pada supernatan (tidak 
terjerap) 
 PDE = [ (200bpj – 59,402 bpj) / 200bpj ] . 100% 
         = [ 140,598bpj / 200bpj] . 100% 
         = 0,70299 . 100% 




Tabel 4. Penjerapan Nifedipin pada Ethosome 
Formula Absorbansi 
PDE  
( % ) Rata-rata PDE (%) 1 2 3 1 2 3 
Eth. 1a 
        1b 
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Formula PDE ( % ) PDE Rata-rata ( % ) 1 2 3 
Eth. 1 41,407 39,902 41,459 40,923 
Eth. 2 47,738 47,945 48,879 48,187 
Eth. 3 51,474 51,733 51,941 51,716 
Eth. 4 52,460 51,110 51,318 51,750 
Eth. 5 70,506 72,063 71,752 71,440 
 
Keterangan:  - Eth. 1 = Ethosome dengan konsentrasi etanol 10% 
- Eth. 2 = Ethosome dengan konsentrasi etanol 20% 
- Eth. 3 = Ethosome dengan konsentrasi etanol 30% 
- Eth. 4 = Ethosome dengan konsentrasi etanol 40% 




Lampiran 3. Gambar Benutuk Ethosome 
 

























































































Lampiran 4. Gambar Ukuran Ethosome 
a. Ethosome ukuran terkecil 
 
Gambar 24. Ukuran Ethosome Pembesaran 100X 
Keterangan:           Ethosome 
Skala objektif pada pembesaran 100 yaitu 1,25 
Skala okoler pada pembesaran 10 yaitu 12,5 Ukuran skala               =  0,01 × 1,2512,5 
= 0,001 mm 
     = 1 μm 
  Pembacaan Skala = 1 μm x 1  




b. Ethosome ukuran terbesar 
 
Gambar 25. Ukuran Ethosome Pembesaran 100X 
Keterangan:           Ethosome 
Skala objektif pada pembesaran 100 yaitu 1,25 
Skala okoler pada pembesaran 10 yaitu 12,5 Ukuran skala               =  0,01 × 1,2512,5 
= 0,001 mm 
     = 1 μm 
  Pembacaan Skala = 1 μm x 15  
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Karya tulis yang pernah disusun: Pemamfaatan Pati Sagu (Metroxylon sp) 
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